ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALTUVOCT 250 Ul po e solvente para solucdo injetavel
ALTUVOCT 500 UI pé e solvente para solucdo injetavel
ALTUVOCT 750 Ul po e solvente para solucdo injetavel
ALTUVOCT 1000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
ALTUVOCT 2000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
ALTUVOCT 3000 UI po6 e solvente para solugao injetavel
ALTUVOCT 4000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ALTUVOCT 250 UI p6 e solvente para solucido injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 250 Ul de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT contém
aproximadamente 83 Ul/ml de fator VIII da coagulag@o humana, efanesoctocog alfa, apos a
reconstituicao.

ALTUVOCT 500 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 500 Ul de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT contém
aproximadamente 167 Ul/ml de fator VIII da coagula¢ao humana, efanesoctocog alfa, apos a
reconstituicao.

ALTUVOCT 750 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 750 Ul de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT contém
aproximadamente 250 Ul/ml de fator VIII da coagula¢do humana, efanesoctocog alfa, apos a
reconstituicao.

ALTUVOCT 1000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 1000 UI de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT
contém aproximadamente 333 Ul/ml de fator VIII da coagulagdo humana, efanesoctocog alfa, apos a
reconstituicdo.

ALTUVOCT 2000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 2000 UI de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT
contém aproximadamente 667 Ul/ml de fator VIII da coagulag@o humana, efanesoctocog alfa, apos a
reconstituicao.

ALTUVOCT 3000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 3000 UI de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT
contém aproximadamente 1000 Ul/ml de fator VIII da coagulagdo humana, efanesoctocog alfa, apos a
reconstituicao.
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ALTUVOCT 4000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

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, apos a
reconstituicao.

A poténcia é 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)] é uma proteina composta por
2829 aminoacidos.

O efanesoctocog alfa ¢ produzido por tecnologia do DNA recombinante numa linha celular de rim
embrionario humano (HEK, Auman embryonic kidney). Nao sdo utilizadas matérias-primas de origem

humana ou animal no processo de fabrico.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Po e solvente para solugdo injetavel.

Po: p6 ou aglomerado liofilizado, branco a esbranquigado
Solvente: solugdo limpida e incolor

pH: 6,5a7,2

Osmolalidade: 586 a 688 mOsm/kg

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 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.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser realizado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da hemofilia.
Apos formacgao apropriada na técnica de injecdo correta (ver seccdo 6.6 e folheto informativo), 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 monitorizagao 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 determinacdo dos niveis de fator VIII para orientar a dose ¢ a
frequéncia de repeti¢ao das injegoes.
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Quando se utiliza um ensaio de coagulagdo 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 padrao 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 laboratdrio e/ou os reagentes utilizados no ensaio.

Recomenda-se a utilizagdo de um ensaio de coagulacao de uma etapa validado para determinar a
atividade do fator VIII no plasma de ALTUVOCT. Durante o desenvolvimento clinico foi utilizado
um ensaio de coagulagdo 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 secg@o 4.4). 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 duracdo da terapéutica de substitui¢do dependem da gravidade da deficiéncia de fator VIII,
da localizagdo e extensdo da hemorragia e do estado clinico do doente.

O ntimero de unidades de fator VIII administradas ¢ expresso em Unidades Internacionais (UI), que
estao relacionadas com o atual padrdo de concentrado da OMS para os produtos de fator VIII. A
atividade do fator VIII no plasma é 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 Ul 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 recuperag@o plasmatica in vivo esperada
no nivel de fator VIII expressa em Ul/dl (ou % do normal) ¢é calculada utilizando a seguinte féormula:

Incremento estimado do fator VIII (Ul/dl ou % do normal) = 50 Ul/kg x 2 (Ul/dl por Ul/kg)

Tratamento requerido

A posologia de ALTUVOCT para o tratamento requerido (on-demand), controlo de episodios
hemorragicos e controlo perioperatdrio € fornecida na Tabela 1.
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Tabela 1: Guia para a posologia de ALTUVOCT no tratamento de episodios hemorragicos e em

cirurgia

Grau de hemorragia/Tipo de
intervencio cirurgica

Dose recomendada

Informacao adicional

Hemorragia

Hemartrose precoce, Dose tnica de 50 Ul/kg  Para episodios hemorragicos ligeiros e
hemorragia muscular ou moderados, que ocorram nos 2 a 3 dias
hemorragia oral a seguir a uma dose profilatica, podera
ser utilizada uma dose inferior de
30 Ul/kg.
Podera ser considerada uma dose
adicional de 30 Ul/kg ou 50 Ul/kg
apos 2 ou 3 dias.

Hemartrose, hemorragia Dose tinica de 50 Ul/kg  Podero ser consideradas doses

muscular ou hematoma mais adicionais de 30 Ul/kg ou 50 Ul/kg a

extensos cada 2 ou 3 dias, até a resolucdo da
hemorragia.

Hemorragias com risco de vida  Dose tnica de 50 Ul’kg  Poderao ser administradas doses
adicionais de 30 Ul/kg ou 50 Ul/kg a
cada 2 ou 3 dias, até a resolucdo da
ameaga.

Cirurgia

Pequena cirurgia, incluindo Dose tinica de 50 Ul/kg  Podera ser considerada uma dose

extragdo dentaria adicional de 30 Ul/kg ou 50 Ul/kg
apods 2 ou 3 dias.

Grande cirurgia Dose tnica de 50 Ul/kg  Poderdo ser administradas doses

adicionais de 30 Ul’kg ou 50 Ul/kg a
cada 2 ou 3 dias, conforme
clinicamente necessario até ser

alcangada uma cicatrizagdo adequada
da ferida.

Para retomar a profilaxia (se aplicavel) apds 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.

Populacoes 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.
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Populacao pediatrica

As recomendagdes posoldgicas sdo as mesmas que para os adultos.

Modo de administracido

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 instrug¢des acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

Foram observadas rea¢des de hipersensibilidade de tipo alérgico, incluindo reagdes anafilaticas, com
ALTUVOCT. Caso ocorram sintomas de hipersensibilidade, os doentes devem ser aconselhados a
interromperem imediatamente a utilizacdo do medicamento e a contactarem o seu médico. Os doentes
deverdo ser informados sobre os sinais precoces das reagdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria,
urticaria generalizada, prurido, nauseas, vomitos, sensagdo de aperto no peito, sibilos, hipotensao e
anafilaxia.

Em caso de choque, deve ser implementado o tratamento médico padrao para choque.
Inibidores

A formagdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII € uma complicag¢do conhecida no
controlo de individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo, geralmente, imunoglobulinas IgG
direcionadas contra a atividade pro-coagulante do fator VIII, e sdo quantificados em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma utilizando o ensaio modificado. O risco de desenvolver inibidores
correlaciona-se com a gravidade da doenga, bem como com a exposi¢do ao fator VIII; este risco €
mais elevado durante os primeiros 50 dias de exposi¢ao mas continua ao longo da vida, embora o risco
seja pouco frequente.

A relevancia clinica do desenvolvimento de inibidores vai depender do titulo do inibidor,
representando os titulos baixos um risco menor de resposta clinica insuficiente do que os titulos altos
de inibidor.

Em geral, todos os doentes tratados com produtos a base de fator VIII da coagulacdo devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores, através de observagdes
clinicas e analises laboratoriais apropriadas. Se os niveis plasmaticos esperados de atividade do

fator VIII ndo forem alcangados, ou se a hemorragia ndo for controlada com uma dose apropriada,
deve proceder-se a pesquisa da presenca de inibidores do fator VIII. Em doentes com niveis elevados
de inibidores, a terapéutica com fator VIII podera nao ser eficaz, devendo ser consideradas outras
opcdes terapéuticas. O tratamento destes doentes deve ser orientado por médicos com experiéncia no
tratamento de hemofilia e de inibidores do fator VIII.
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Monitorizacio de testes laboratoriais

Se for utilizado o ensaio cromogénico ou o ensaio de coagulagdo de uma etapa com o reagente Actin-
FS, dividir o resultado por 2,5 para aproximar o nivel de atividade do fator VIII do doente (ver
sec¢do 4.2). De salientar que este fator de conversdo apenas representa uma estimativa (racio médio
ensaio cromogénico/ensaio de coagulacdo de uma etapa com o reagente Actin-FSL: 2,53; DP: 1,54;
Q1: 1,98; Q3: 2,96; N = 3353).

Acontecimentos cardiovasculares

Em doentes com fatores de risco cardiovascular existentes, a terapéutica de substituicdo com fator VIII
pode aumentar o risco cardiovascular.

Complicacoes relacionadas com o cateter

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

Populacao pediatrica

As adverténcias e precaugdes indicadas aplicam-se a adultos ¢ a criangas.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram notificadas intera¢des do fator VIII da coagulagdo humana (rDNA) com outros
medicamentos.

Nao foram realizados estudos de interagao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram realizados estudos de reprodugdo em animais com fator VIII. Tendo em consideragdo a rara
ocorréncia de hemofilia A nas mulheres, ndo existe experiéncia relativamente a utilizagao de fator VIII
durante a gravidez ¢ a amamentagao. Deste modo, o fator VIII s6 deve ser utilizado durante a gravidez
e a amamentacdo se for claramente indicado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ALTUVOCT sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 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 injecao, arrepios, afrontamentos, urticaria
generalizada, cefaleias, urticaria, hipotensao, letargia, nauseas, agitagcdo, 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). 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.
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Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 2 abaixo estd em conformidade com a classificagdo 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 reacdes adversas medicamentosas (RAM) (resumidas na Tabela 2) foram notificadas em
111 (40,1%) dos 277 individuos tratados em estudos clinicos com profilaxia de rotina ou terapéutica
episddica ou notificadas na experiéncia pos-comercializacao.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengao: 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: Reacoes adversas notificadas com ALTUVOCT

MedDRA

Classe de sistemas de 6rgaos segundo o IReacdes adversas

Categoria de frequéncia

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Inibicdo do fator VIII'

Muito frequentes (DNTP)?
Pouco frequentes (DTP)?

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade, rea¢des
anafilaticas'

Desconhecida

de administrag¢ao

Doengas do sistema nervoso Cefaleia® Muito frequentes
Doengas gastrointestinais Vomitos Frequentes
Afegdes dos tecidos cutaneos e Eczema Frequentes
subcutineos Erupcio cutinea’ Frequentes
Urticaria® Frequentes
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos| Artralgia Muito frequentes
conjuntivos Dor nas extremidades Frequentes
Dorsalgia Frequentes
Perturbagdes gerais e alteracdes no local | Pirexia Frequentes

Reacdo no local de injegio’

Pouco frequentes

! Notificadas na experiéncia pos-comercializacio.
> DNTP = doentes ndo tratados previamente. A frequéncia baseia-se em estudos com outros
medicamentos a base de fator VIII que incluiram DNTP com hemofilia A grave.

3 DTP = doentes tratados previamente. A frequéncia baseia-se em estudos com todos os medicamentos
a base de fator VIII que incluiram DTP com hemofilia A grave.

* Cefaleia, incluindo enxaqueca.

* Erupgdo cutinea, incluindo erupgio cutdnea maculopapular.

6 Urticaria, incluindo urticaria papular.

" Reagdo no local de injecdo, incluindo hematoma no local de injecdio e dermatite no local de injegio.

Populacao pediatrica

Nao foram observadas diferengas especificas da idade, em termos de reagdes adversas, entre doentes

adultos e pediatricos.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sitio da
internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos
seguintes contactos: Dire¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53 1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73 Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados sintomas de sobredosagem com fator VIII da coagulagdo humana (rDNA).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragicos, fator VIII da coagulacdo sanguinea, cédigo ATC:
B02BDO02.

Mecanismo de acido

Efanesoctocog alfa ¢ uma terap&utica de substituicdo do fator VIII. O fator VIII ativado atua como um
cofator para o fator IX ativado, acelerando a conversdo do fator X em fator X ativado. O fator X
ativado converte a protrombina em trombina. Em seguida, a trombina converte o fibrinogénio em
fibrina e pode formar-se um coagulo. A hemofilia A ¢ uma doenga hereditaria da coagulagao
sanguinea ligada ao cromossoma X, causada por niveis reduzidos de fator VIII funcional, o que
provoca hemorragias nas articulagdes, nos musculos ou nos 6rgdos internos, que ocorrem de forma
espontanea ou como consequéncia de um traumatismo acidental ou cirurgico. Através de uma
terapéutica de substituicdo, os niveis plasmaticos do fator VIII aumentam, o que permite uma correg¢ao
temporaria da deficiéncia do fator e a corregdo das tendéncias hemorragicas.

De salientar que a taxa de hemorragia anualizada (THA) nao ¢ comparavel entre diferentes
concentrados de fator e entre diferentes estudos clinicos.

ALTUVOCT (efanesoctocog alfa) ou fator VIII de coagulacdo Fc recombinante-fator de Von
Willebrand-XTEN ¢ uma proteina de fusdo recombinante que substitui temporariamente o fator VIII
da coagulagdo em falta necessario para uma hemostase eficaz.

O efanesoctocog alfa ¢ uma proteina FVIII concebida para ndo se ligar ao FvW endégeno, de modo a
superar o limite da semivida imposto pelas intera¢cdes FVIII-FvW. O dominio D’D3 do FvW ¢ a
regido que interage com o FVIIIL. Acrescentar o dominio D’D3 do FvW a uma proteina de fusdo Fc de
FVIII recombinante confere protecdo e estabilidade ao FVIII e previne a interagdo do FVIII com o
FvW endogeno, ultrapassando, desta forma, a limitagdo da semivida do FVIII imposta pela depuragao
do FvW.

A regido Fc da imunoglobulina G1 (IgG1) humana liga-se ao recetor Fc neonatal (FcRn). O FcRn faz
parte de uma via de ocorréncia natural que retarda a degradacdo das imunoglobulinas pelos
lisossomas, reciclando estas proteinas de volta para a circulagdo, o que resulta no prolongamento da
semivida plasmatica da proteina de fusdo.

O efanesoctocog alfa contém 2 polipeptideos XTEN, o que aumenta ainda mais a sua farmacocinética
(FC). O dominio B natural do FVIII (excetuando 5 aminoacidos) ¢ substituido pelo primeiro
polipeptideo XTEN, inserido entre os aminoacidos N475 e E1649 do FVIII, com o segundo XTEN
inserido entre o dominio D’D3 e o Fc.
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Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga, a eficacia e a farmacocinética de ALTUVOCT foram avaliadas em dois estudos clinicos
de Fase 3 multicéntricos, prospetivos, abertos (um estudo em adultos e adolescentes [XTEND-1] e um
estudo pediatrico em criangas com < 12 anos de idade [ XTEND-Kids, ver Populacdo pediatrica]) em
doentes tratados previamente (PTPs) com hemofilia A grave (< 1% de atividade de FVIII endogeno ou
uma mutagao genética documentada consistente com hemofilia A grave). A seguranca e eficacia a
longo prazo de ALTUVOCT estao igualmente a ser avaliadas num estudo de extensao de longo prazo.

Todos os estudos avaliaram a eficacia da profilaxia de rotina com uma dose semanal de 50 Ul/kg e
determinaram a eficacia hemostatica no tratamento de episddios hemorragicos e durante o tratamento
perioperatoério em individuos submetidos a procedimentos de pequena ou grande cirurgia. Além disso,
foi igualmente avaliada a eficacia da profilaxia com ALTUVOCT em comparagdo com o fator VIII
profilatico anterior numa comparacao intraindividual em individuos que tinham participado num
estudo observacional prospetivo (OBS16221) antes da inclusdo no estudo XTEND-1.

Eficacia clinica durante a profilaxia de rotina em adultos/adolescentes

O estudo concluido em adultos e adolescentes (XTEND-1) incluiu um total de 159 PTPs

(158 individuos do sexo masculino ¢ 1 do sexo feminino) com hemofilia A grave. Os individuos
tinham uma idade entre 12 ¢ 72 anos e incluiam 25 adolescentes entre os 12 ¢ os 17 anos de idade.
Todos os 159 individuos incluidos receberam, pelo menos, uma dose de ALTUVOCT e eram
avaliaveis em termos de eficacia. Um total de 149 individuos (93,7%) concluiu o estudo.

A eficacia de 50 Ul/kg de ALTUVOCT por semana como profilaxia de rotina foi avaliada sob a forma
da taxa de hemorragia anualizada (THA) média (Tabela 3) e através da comparagdo da THA durante a
profilaxia no estudo versus a THA durante a profilaxia com fator VIII antes do estudo (Tabela 4). Um
total de 133 adultos e adolescentes, que estavam a receber profilaxia com fator VIII antes da entrada
no estudo, foram atribuidos para receber ALTUVOCT para profilaxia de rotina com uma dose de

50 Ul/kg uma vez por semana (QW) durante 52 semanas (Brago A). Um conjunto de 26 individuos
adicionais, que estavam a receber tratamento requerido (on demand) com fator VIII antes da inclusao
no estudo, receberam tratamento requerido com ALTUVOCT com doses de 50 Ul/kg durante

26 semanas, seguido de profilaxia de rotina com uma dose de 50 Ul/’kg uma vez por semana durante
26 semanas (Brago B). Globalmente, 115 individuos receberam, pelo menos, um numero total de

50 dias de exposi¢ao no Brago A e 17 individuos concluiram, pelo menos, 25 dias de exposi¢ao de
profilaxia de rotina no Brago B.
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Tabela 3: Resumo da taxa de hemorragia anualizada (THA) com profilaxia com ALTUVOCT,
tratamento requerido (on demand) com ALTUVOCT e apés mudanga para profilaxia
com ALTUVOCT em individuos com > 12 anos de idade

Braco A Braco B Braco B
Parimetro de avalia¢io! Profilaxia’ On demand® Profilaxia®
N=133 N=26 N=26
Hemorragias
THA média (IC de 95%)" 0,71 (0,52;0,97) | 21,41 (18,81;24,37) | 0,70 (0,33; 1,49)
THA mediana (AIQ) 0,00 (0,00; 1,04) 21,13 (15,12;27,13) 0,00 (0,00; 0,00)

Individuos com zero
hemorragias, %

64,7

0

76,9

Hemorragias espontineas

THA média (IC de 95%)*

0,27 (0,18; 0,41)

15,83 (12,27, 20,43)

0,44 (0,16; 1,20)

THA mediana (AIQ)

0,00 (0,00; 0,00)

16,69 (8,64; 23,76)

0,00 (0,00; 0,00)

Individuos com zero
hemorragias, %

80,5

3,8

84,6

Hemorragias articulares

THA média (IC de 95%)* 0,51 (0,36; 0,72) 17,48 (14,88; 20,54) 0,62 (0,25; 1,52)
THA mediana (AIQ) 0,00 (0,00; 1,02) 18,42 (10,80; 23,90) 0,00 (0,00; 0,00)
Individuos com zero 72,2 0 80,8

hemorragias, %

! Todas as analises de parametros de avaliagdo hemorragicos sio baseadas em hemorragias tratadas.
? Individuos atribuidos para receberem profilaxia com ALTUVOCT durante 52 semanas.

3 Individuos atribuidos para receberem ALTUVOCT durante 26 semanas.

* Baseado num modelo binomial negativo.

THA = taxa de hemorragia anualizada; IC = intervalo de confianga; AIQ = amplitude interquartil, do
percentil 25 ao 75.

Uma comparagao intraindividual das THA durante a profilaxia no estudo e antes do estudo
demonstrou uma redugao estatisticamente significativa de 77% na THA durante a profilaxia de rotina
com ALTUVOCT em comparagdo com a profilaxia com fator VIII antes do estudo (ver Tabela 4).

Tabela 4: Comparacao intraindividual da taxa de hemorragia anualizada (THA) com profilaxia
com ALTUVOCT versus profilaxia com fator VIII antes do estudo em individuos com
> 12 anos de idade

Profilaxia durante o Padriao de cuidados de

estudo com ALTUVOCT saude antes do estudo
50 UI’kg QW Profilaxia com fator VIII?
Parametro de avaliacéo (N=178) (N=178)

Periodo de observagdo mediano
(semanas) (AIQ)

50,09 (49,07; 51,18) 50,15 (43,86; 52,10)

Hemorragias

THA média (IC de 95%)" 0,69 (0,43; 1,11) | 2,96 (2,00; 4,37)

Reducdo na THA, % (IC de 95%)
Valor de p

77 (58; 87)
<0,0001

Individuos com zero hemorragias, % 64,1 423

THA mediana (AIQ) 0,00 (0,00; 1,04) 1,06 (0,00; 3,74)

! Baseado num modelo binomial negativo.

2 Estudo observacional prospetivo (OBS16221).

THA = taxa de hemorragia anualizada; IC = intervalo de confianga; AIQ = amplitude interquartil, do
percentil 25 ao 75.
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Uma comparagao intraindividual (N = 26) da THA durante as primeiras 26 semanas de tratamento
requerido com ALTUVOCT versus a THA nas 26 semanas seguintes com profilaxia semanal com
ALTUVOCT (Brago B) revelou uma redugéo clinicamente importante das hemorragias de 97% para o
regime profilatico semanal € um aumento de individuos com zero hemorragias de 0% para 76,9%.

Eficacia no controlo das hemorragias

No estudo em adultos e adolescentes (XTEND-1), um total de 362 episodios hemorragicos foi tratado
com ALTUVOCT, tendo a maioria ocorrido durante o tratamento requerido no Brago B. A maioria
dos episddios de hemorragia localizava-se nas articulacdes. A resposta a primeira injec¢ao foi avaliada
pelos individuos pelo menos 8 horas apds o tratamento. Para avaliar a resposta foi utilizada uma escala
de classificacdo de 4 pontos: excelente, boa, moderada e sem resposta. A eficacia no controlo dos
episddios hemorrdgicos em individuos com > 12 anos de idade encontra-se resumida na Tabela 5. O
controlo dos episddios hemorragicos foi semelhante entre os bragos de tratamento.

Tabela 5: Resumo da eficacia no controlo dos episédios hemorragicos em individuos com
> 12 anos de idade

Nimero de episodios hemorragicos (N=362)
Numero de inje¢des para tratar o 1 injecao 350 (96,7)
episddio hemorragico, N (%) 2 injecdes 11 (3,0)

> 2 injegdes 1(0,3)
Dose total mediana para tratar um
episddio hemorragico (Ul/kg) (AIQ) 50,93 (50,00; 51,85)
Nimero de injecoes avaliaveis (N =332)
Resposta ao tratamento de um episoédio | Excelente ou boa 315 (94,9)
hemorragico, N (%) Moderada 14 (4,2)

Sem resposta 3(0,9)

Tratamento perioperatorio de hemorragias

A hemostase perioperatoria foi avaliada em 49 grandes cirurgias em 41 individuos (32 adultos e

9 adolescentes e criangas) em estudos de Fase 3. Das 49 grandes cirurgias, 48 necessitaram de uma
unica dose pré-operatoria para manter a hemostase durante a cirurgia; em 1 grande cirurgia durante a
profilaxia de rotina nao foi administrada dose de carga pré-operatoria na véspera ou no dia da cirurgia.
A dose mediana por injecdo pré-operatoria foi de 50 Ul/kg (intervalo 12,7-84,7). A média (DP) do
consumo total e do niimero de injegdes durante o periodo perioperatorio (desde a véspera da cirurgia
até ao Dia 14 apos a cirurgia) foi de 171,85 (51,97) Ul/kg e 3,9 (1,4), respetivamente.

A avaliag@o clinica da resposta hemostatica durante uma grande cirurgia foi realizada com uma escala
de 4 pontos: excelente, bom, moderado e fraco/nenhum. O efeito hemostatico de ALTUVOCT foi
classificado como “excelente” ou “bom” em 48 das 49 cirurgias (98%). Nenhuma cirurgia teve um
resultado classificado como “fraco/nenhum” ou “em falta”.

Os tipos de grande cirurgia avaliados incluiam grandes procedimentos ortopédicos, tais como
artroplastias (substitui¢des da articulacdo do joelho, anca e cotovelo), revisdes articulares e fusdo do
tornozelo. Outras grandes cirurgias incluiam extragdes de molares, restaurago e extragdo dentarias,
circuncisdes, ressec¢ao de malformagdes vasculares, reparagoes de hérnias e
rinoplastias/mentoplastias. Avaliaram-se 25 pequenas cirurgias adicionais; a hemostase foi classificada
como “excelente” em todos os casos disponiveis.

Imunogenicidade

A imunogenicidade foi avaliada durante estudos clinicos com ALTUVOCT em adultos e criangas
tratados previamente e diagnosticados com hemofilia A grave. Nos estudos clinicos ndo foi detetado
desenvolvimento de inibidores do ALTUVOCT.
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Durante estudos clinicos de Fase 3 (mediana da durac¢do do tratamento de 96,3 semanas), 4/276 (1,4%)
dos doentes avaliaveis desenvolveram anticorpos antifarmaco (AAF) emergentes do tratamento
temporarios. Nao foram observadas evidéncias de impacto dos AAF na farmacocinética, eficacia ou
seguranga.

Populacao pediatrica

Profilaxia de rotina

A eficacia de 50 Ul/kg de ALTUVOCT por semana como profilaxia de rotina em criangas com

<12 anos de idade foi avaliada de acordo com a THA média. Um total de 74 criancas (38 criangas
com < 6 anos de idade e 36 criancgas entre os 6 e < 12 anos de idade) foi incluido para receber
ALTUVOCT para profilaxia de rotina com uma dose de 50 Ul/kg uma vez por semana por via
intravenosa durante 52 semanas. Em todos os 74 participantes, a profilaxia de rotina resultou numa
THA média global (IC de 95%) de 0,9 (0,6; 1,4) e numa mediana (Q1; Q3) da THA de 0 (0; 1,0) para
hemorragias tratadas.

Uma analise da sensibilidade (N = 73), excluindo um individuo que no recebeu o tratamento
profilatico semanal tal como especificado no protocolo durante um periodo prolongado, revelou uma
THA média (IC de 95%) de 0,6 (0,4; 0,9) para as hemorragias tratadas (mediana [Q1; Q3] 0 [0; 1,0]).
47 criangas (64,4%) ndo tiveram episddios hemorragicos com necessidade de tratamento. A THA
média (IC de 95%) para hemorragias espontaneas tratadas foi de 0,2 (0; 0,3) (mediana [Q1; Q3]

0 [0; 0]). Para hemorragias articulares tratadas, a THA média (IC de 95%) foi de 0,3 (0,2; 0,6) e a
mediana (Q1; Q3) foi de 0 (0; 0).

Controlo de hemorragias

A eficacia no controlo de hemorragias em criangas com < 12 anos de idade foi avaliada no estudo
pediatrico, excluindo um individuo que nao recebeu o tratamento profilatico semanal especificado no
protocolo durante um periodo prolongado. Um total de 43 epis6dios hemorragicos foram tratados com
ALTUVOCT. A hemorragia foi resolvida com uma tnica inje¢do de 50 Ul’kg de ALTUVOCT em
95,3% dos episddios hemorragicos. A dose total mediana (Q1; Q3) para tratar um episodio
hemorragico foi de 52,6 Ul/kg (50,0; 55,8).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (FC) de ALTUVOCT foi avaliada nos estudos de Fase 3 XTEND-1 e XTEND-
Kids, que incluiram 159 adultos e adolescentes ¢ 74 criangas com < 12 anos de idade, respetivamente,
a receberem injegdes intravenosas semanais de 50 Ul/kg. Entre as criangas com < 12 anos de idade,
37 individuos tinham disponiveis perfis FC de dose tinica de ALTUVOCT.

O efanesoctocog alfa demonstrou uma semivida cerca de 4 vezes mais longa comparado com
medicamentos a base de fator VIII com semivida padrao e cerca de 2,5 a 3 vezes mais longa
comparado com medicamentos a base de fator VIII com semivida prolongada. Os parametros FC apos
uma dose tnica de ALTUVOCT séo apresentados na Tabela 6. Os parametros FC baseiam-se na
atividade plasmatica do fator VIII medida pelo ensaio de coagulacdo de uma etapa baseado no aPTT.
Apds uma dose tnica de 50 Ul’kg, ALTUVOCT demonstrou uma atividade do fator VIII elevada e
sustentada, com uma semivida prolongada em todas as coortes etarias. Verificou-se uma tendéncia
para aumento da AUC e diminui¢do da depuracdo, com o aumento da idade nas coortes pediatricas. O
perfil FC no estado estacionario (semana 26) foi comparavel ao perfil FC obtido ap6s a primeira dose.
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Tabela 6: Parametros farmacocinéticos apés uma dose unica de ALTUVOCT por idade (ensaio
de coagulacio de uma etapa utilizando o Actin-FSL)

Parametros FC Estudo em adultos e
Média (DP) Estudo pediatrico adolescentes

1 a <6 anos 6 a <12 anos 12 a<18 anos Adultos

N=18 N=18 N=25 N=134

AUC.tau, UT*h/dl 6800 (1 120)b 7190 (1450) 8350 (1550) 9850 (2010)*
tyz, h 38,0 (3,72) 42,4 (3,70) 44,6 (4,99) 48,2 (9,31)
CL, ml/h/kg 0,742 (0,121) 0,681 (0,139) 0,582 (0,115) 0,493 (0,121)*
Vs, ml/kg 36,6 (5,59) 38,1 (6,80) 34,9 (7,38) 31,0 (7,32)*
TRM, h 49,6 (5,45) 56,3 (5,10) 60,0 (5,54) 63,9 (10,2)*
Cmax, Ul/dl 143 (57,8) 113 (22,7) 118 (24,9) 133 (33,8)
Recuperacao incremental, 2,81 (1,1) 2,24 (0,437) 2,34 (0,490) 2,64 (0,665)
Ul/dl por Ul/kg

* Calculo baseado em 128 perfis.

"N=17

AUC .y = area sob a curva da atividade versus tempo ao longo do intervalo posologico,
CL = depuracdo, TRM = tempo de residéncia médio, DP = desvio padrio, t,., = semivida terminal,
Vs = volume de distribui¢do no estado estacionario, Cmax = atividade maxima

No XTEND-1, ALTUVOCT no estado estacionario manteve uma atividade do fator VIII normal a
quase normal (> 40 Ul/dl) durante uma média (DP) de 4,1 (0,7) dias com profilaxia uma vez por
semana em adultos. A atividade do fator VIII acima de 10 Ul/dl foi mantida em 83,5% dos adultos e
adolescentes ao longo do estudo. Em criangas com < 12 anos de idade, ALTUVOCT semanal no
estado estacionario manteve uma atividade do fator VIII normal a quase normal (> 40 Ul/dl) durante 2
a 3 dias e uma atividade do fator VIII > 10 Ul/dl durante cerca de 7 dias (ver Tabela 7).

Tabela 7: Parametros farmacocinéticos no estado estacionario de ALTUVOCT por idade
(ensaio de coagulacio de uma etapa utilizando o Actin-FSL)

Parametros FC
Média (DP)

Estudo pediatrico®

Estudo em adultos e adolescentes?®

1 a <6 anos 6 a<12 anos 12 a <18 anos Adultos
N=37 N=36 N=24 N=125
Valor de pico, Ul/dl 136 (48,9) 131 (36,1) 124 (31,2) 150 (35,0)
(N =35) (N =35) (N=124)
Recuperacao incremental, 2,22 (0,83) 2,10 (0,73) 2,25(0,61) 2,64 (0,61)
Ul/dl por Ul/kg (N =35) (N =35) (N=22) (N=120)
Tempo até 40 Ul/d], h 68,0 (10,5)b 80,6 (12,3)b 81,5 (12,1)° 98,1 (20,1)°
Tempo até 20 Ul/dl, h 109 (14,0)° 127 (14,5)° 130 (15,7)° 150 (27,7)°
Tempo até 10 Ul/d], h 150 (18,2)° 173 (17,1)b 179 (20,2)° 201 (35,7)°
Valor minimo, UlI/dl 10,9 (19,7) 16,5 (23,7) 9,23 (4,77) 18,0 (16,6)
(N =36) (N=22) (N =123)

* Os valores de pico, minimo e de recuperagdo incremental em estado estacionario foram calculados
utilizando as medi¢des disponiveis na consulta com colheita FC da semana 52/fim do estudo.
® O tempo até a atividade do fator VIII foi previsto utilizando um modelo de FC populacional para

doentes pediatricos.

¢ O tempo até a atividade do fator VIII foi previsto utilizando um modelo de FC populacional para

doentes adultos.
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Valor de pico = 15 minutos pés-dose no estado estacionario, valor minimo = valor da atividade do
fator VIII pré-dose no estado estacionario, DP = desvio padrao

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de toxicidade
de dose repetida em ratos € macacos (incluindo medi¢des de farmacologia de seguranga) € um estudo
de hemocompatibilidade in vitro. Nao foram realizados estudos para investigar a genotoxicidade,
carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva ou desenvolvimento embriofetal.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Sacarose

Cloreto de calcio di-hidratado (E 509)
Histidina

Cloridrato de arginina

Polissorbato 80 (E 433)

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

S6 devem ser utilizados o conjunto de perfusao e o adaptador fornecidos, dado que pode ocorrer falha
do tratamento como consequéncia da adsor¢do do fator VIII da coagulagdo nas superficies internas de
alguns equipamentos de injegao.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetdveis antes da abertura

4 anos

Durante o prazo de validade, o medicamento pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C)
durante um periodo tinico que ndo exceda 6 meses. A data em que o medicamento ¢ removido da
refrigeragdo deve ser registada na embalagem exterior. Apds conservagao a temperatura ambiente, o
medicamento nao pode voltar a ser colocado no frigorifico. Nao utilizar depois de expirado o prazo de
validade impresso no frasco para injetaveis, ou seis meses depois de retirar a embalagem exterior da
refrigeragdo, consoante o que ocorrer primeiro.

Ap0s a reconstituicdo

O medicamento deve ser utilizado imediatamente apds a reconstitui¢do. Caso nao seja utilizado
imediatamente, os periodos de conservagdo em utilizagdo e as condi¢des antes da utilizacdo sdao da
responsabilidade do utilizador.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

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

Condigdes de conservagao do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Cada embalagem de ALTUVOCT 250 UI, 500 UI, 750 UI 1000 UL, 2000 UI, 3000 UI e 4000 Ul po6 ¢
solvente para solu¢do injetavel contém:

- um frasco para injetaveis de vidro (tipo I) com p6 e uma rolha de borracha clorobutilica

- um adaptador estéril para frasco para injetaveis para a reconstituicao

- uma seringa pré-cheia de vidro com 3 ml de solvente com uma rolha tipo émbolo de borracha
bromobutilica

- uma haste do émbolo

- um conjunto de perfusdo estéril

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

ALTUVOCT destina-se a ser administrado por via intravenosa ap6s reconstituicdo do pé com o
solvente fornecido na seringa. O frasco para injetaveis deve ser rodado cuidadosamente até todo o po6
estar dissolvido. Apos a reconstituigdo, a solugdo deve ser limpida e incolor a ligeiramente
opalescente. Nao utilizar solugdes que estejam turvas ou com depdsitos.

Utilizar sempre uma técnica assética.

Informacdo adicional sobre a reconstituicdo

ALTUVOCT ¢ administrado por injecdo intravenosa ap6s a dissolug@o do p6 para injetavel com o
solvente fornecido na seringa pré-cheia. Uma embalagem de ALTUVOCT contém:

i

A. Frasco B. 3mlde C. Haste do D. Adaptador E. Conjunto de
para solvente em &€mbolo para frasco perfusdo
injetaveis seringa pré- para
com po cheia injetaveis

Necessitara também de compressas estéreis embebidas em alcool (F). Este dispositivo ndo esta
incluido na embalagem de ALTUVOCT.

Para extrair a solugdo de multiplos frascos para injetaveis para dentro de uma unica seringa, pode

utilizar uma seringa grande (G) em separado. Caso ndo seja possivel a utilizagdo de uma seringa
grande, siga os passos 6 a 8 para administrar a solugdo de cada seringa.

T@ @;@ T

F. Compressas embebidas em alcool G.  Seringa grande

ALTUVOCT nio deve ser misturado com outras solugdes injetaveis ou para perfusio.
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Lave as maos antes de abrir a embalagem.

Reconstituicio

1.

Preparar o frasco para injetaveis

Retirar a capsula de fecho do frasco para injetaveis

Segure no frasco para injetaveis com pd (A) numa superficie plana
limpa e retire a capsula de fecho de plastico.

&
>

Limpar o topo do frasco para injetaveis

Limpe o topo do frasco para injetaveis com uma compressa embebida
em alcool.

Apos limpar, certifique-se de que nada toca no topo do frasco para
injetaveis.

=)

Abrir a embalagem do adaptador para frasco para injetaveis

Descole a tampa protetora de papel da embalagem do adaptador para
frasco para injetaveis (D).

Nio toque no adaptador para frasco para injetaveis nem o retire
da sua embalagem.

Encaixar o adaptador para frasco para injetaveis

Coloque a embalagem do adaptador para frasco para injetaveis
diretamente no topo do frasco para injetaveis.

Pressione com firmeza até o adaptador encaixar na devida posi¢do. O
espigdo penetrard na rolha do frasco para injetaveis.

Preparar a seringa

Encaixar a haste do émbolo

Introduza a haste do émbolo (C) na seringa de 3 ml (B). Rode a haste
do émbolo no sentido horario até estar encaixada com firmeza.

Retirar a capsula de fecho do frasco para injetaveis

Retire a parte superior da capsula de fecho branca da seringa de 3 ml
pela zona perfurada e coloque de parte.

4\ Nio toque no interior da capsula de fecho ou na ponta da
seringa.
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Encaixar a seringa no frasco para injetaveis

a. Retirar a embalagem do adaptador para frasco para injetaveis
. e r
Retire a embalagem do adaptador para frasco para injetaveis e <
elimine-a.
|
- J
b. Encaixar a seringa no adaptador para frasco para injetaveis
Segure no adaptador para frasco para injetaveis pela extremidade %
inferior. Coloque a ponta da seringa no topo do adaptador para frasco
para injetaveis. Rode a seringa no sentido horario para a encaixar com
firmeza. =
4. Dissolver o po e o solvente
a. Adicionar o solvente ao frasco para injetaveis
Pressione lentamente a haste do &mbolo para injetar todo o solvente
no frasco para injetaveis.
b. Dissolver o pé
Com o polegar na haste do émbolo, rode suavemente o frasco para
injetaveis até o po estar dissolvido.
Nao agitar.
c. Inspecionar a solucio
Inspecione a solugdo antes de administrar. Esta deve estar limpida e incolor.
Nao utilizar se a solugio estiver turva ou contiver particulas visiveis.
5. Se utilizar multiplos frascos para injetaveis
Se a sua dose necessitar de multiplos frascos para injetaveis, observe os passos a seguir (5a e
5b), caso contrario, passe para o passo 6.
a. Repetir os passos 1 a 4 ey

Repita os passos 1 a 4 para todos os frascos para injetaveis até ter
preparado solugdo suficiente para a sua dose.

Retire as seringas de 3 ml de todos os frascos para injetaveis (ver P
passo 6b), deixando a solugdo em cada frasco para injetaveis.
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Utilizar a seringa grande (G)

Para cada frasco para injetaveis, encaixe a seringa grande (G) no
adaptador para frasco para injetaveis (ver passo 3b) e efetue o passo 6,
para combinar a solug@o de todos os frascos para injetaveis na seringa
grande. Caso apenas necessite de parte de um frasco para injetaveis,
utilize a escala da seringa para ver a quantidade de solugdo que esta a
extrair.

6. Retirar a solucio para dentro da seringa

a. Extrair a solucao
Aponte a seringa para cima. Puxe lentamente a haste do émbolo para
extrair toda a solug@o para dentro da seringa.

b. Desencaixar a seringa

Desencaixe a seringa do adaptador para frasco para injetaveis
segurando pelo adaptador do frasco para injetaveis. Rode a seringa no
sentido anti-horario para desencaixar.

Recomenda-se que ALTUVOCT seja utilizado imediatamente apos a reconstituicao (ver secgdo 6.3).

Administraciao
7. Preparar para a injecio
a. Retirar a capsula de fecho do tubo
Abra a embalagem do conjunto de perfusao (E) (ndo utilizar se
estiver danificado). L.
Retire a capsula de fecho do tubo.
~ . .
A Nio toque na extremidade exposta do conjunto do tubo.
b. Encaixar a seringa %
Encaixe a seringa preparada na extremidade do tubo do conjunto
de perfusao rodando a seringa no sentido horario.
&
c. Preparar o local de injecido

Se necessario, coloque um torniquete. Limpe o local de injecdo
com uma compressa embebida em alcool (F).

19

REF-19004 V.2



d. Retirar o ar da seringa e do tubo

Retire o ar apontando a seringa para cima e pressionando suavemente
a haste do émbolo. Nao force a solugdo através da agulha.

& Injetar ar numa veia pode ser perigoso.

8. Injetar a solucao

a. Inserir a agulha
Retire a cobertura de protegdo da agulha.
Insira a agulha numa veia e, se utilizou um torniquete, retire-o.

© Pode utilizar um adesivo para prender as aletas de plastico da agulha no local de injecio,
de modo a evitar que se desloque.

b. Injetar a solucéao

A solucao preparada deve ser injetada intravenosamente ao longo de 1 a 10 minutos, com base
no nivel de conforto do doente.

9. Eliminar de forma segura

a. Retirar a agulha

Retire a agulha. Dobre o protetor da agulha; este deve encaixar no )
devido lugar.

b. Eliminacio segura

Certifique-se de que todos os componentes usados do conjunto fornecido (que nao a
embalagem) sdo eliminados de forma segura num recipiente para residuos médicos.

&  Nio reutilize o equipamento.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

EU/1/24/1824/001
EU/1/24/1824/002
EU/1/24/1824/003
EU/1/24/1824/004
EU/1/24/1824/005

20 REF-19004 V.2



EU/1/24/1824/006
EU/1/24/1824/007

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de junho de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
21/05/2026

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Biogen MA Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Suécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

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

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

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

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALTUVOCT 250 Ul po e solvente para solucao injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagdo humana recombinante)

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

P6: Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 250 Ul de efanesoctocog alfa (aprox. 83 Ul/ml
apos a reconstitui¢do),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Po: sacarose, cloreto de calcio di-hidratado, histidina, cloridrato de arginina, polissorbato 80

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Contetido: 1 frasco para injetaveis com po, 3 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador para frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusio

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s reconstituicdo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico de até 6 meses.

Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/24/1824/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

altuvoct 250

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

ALTUVOCT 250 Ul p6 para solugdo injetavel po para uso injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagcdo humana recombinante)
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 Ul

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALTUVOCT 500 UI po e solvente para solucao injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagdo humana recombinante)

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Po6: Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 500 Ul de efanesoctocog alfa (aprox. 167 Ul/ml
apos a reconstitui¢do),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Po: sacarose, cloreto de calcio di-hidratado, histidina, cloridrato de arginina, polissorbato 80

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Contetido: 1 frasco para injetaveis com po, 3 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador para frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusio

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s reconstituicdo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico de até 6 meses.

Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/24/1824/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

altuvoct 500

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

ALTUVOCT 500 Ul p6 para solugdo injetavel po para uso injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagcdo humana recombinante)
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALTUVOCT 750 Ul po e solvente para solucao injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagdo humana recombinante)

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Po6: Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 750 Ul de efanesoctocog alfa (aprox. 250 Ul/ml
apos a reconstitui¢do),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Po: sacarose, cloreto de calcio di-hidratado, histidina, cloridrato de arginina, polissorbato 80

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Contetido: 1 frasco para injetaveis com po, 3 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador para frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusio

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s reconstituicdo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP

34 REF-19004 V.2



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico de até 6 meses.

Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/24/1824/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

altuvoct 750

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

ALTUVOCT 750 Ul p6 para solugdo injetavel po para uso injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagcdo humana recombinante)
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

750 Ul

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALTUVOCT 1000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagdo humana recombinante)

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Po: Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 1000 Ul de efanesoctocog alfa (aprox.
333 Ul/ml ap0s a reconstituicdo),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Po: sacarose, cloreto de calcio di-hidratado, histidina, cloridrato de arginina, polissorbato 80

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Contetido: 1 frasco para injetaveis com po, 3 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador para frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusio

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s reconstituicdo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico de até 6 meses.

Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/24/1824/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

altuvoct 1000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

ALTUVOCT 1000 UI p6 para solugdo injetavel p6 para uso injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagcdo humana recombinante)
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1000 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALTUVOCT 2000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagdo humana recombinante)

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Po: Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 2000 Ul de efanesoctocog alfa (aprox.
667 Ul/ml ap0s a reconstituicdo),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Po: sacarose, cloreto de calcio di-hidratado, histidina, cloridrato de arginina, polissorbato 80

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Contetido: 1 frasco para injetaveis com po, 3 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador para frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusio

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s reconstituicdo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico de até 6 meses.

Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/24/1824/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

altuvoct 2000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

ALTUVOCT 2000 UI p6 para solugdo injetavel p6 para uso injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagcdo humana recombinante)
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2000 IU

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALTUVOCT 3000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagdo humana recombinante)

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Po: Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 3000 Ul de efanesoctocog alfa (aprox.
1000 Ul/ml apos a reconstituigdo),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Po: sacarose, cloreto de calcio di-hidratado, histidina, cloridrato de arginina, polissorbato 80

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Contetido: 1 frasco para injetaveis com po, 3 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador para frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusio

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s reconstituicdo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico de até 6 meses.

Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/24/1824/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

altuvoct 3000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

ALTUVOCT 3000 UI p6 para solugdo injetavel p6 para uso injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagcdo humana recombinante)
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3000 1U

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALTUVOCT 4000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagdo humana recombinante)

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Po: Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 4000 Ul de efanesoctocog alfa (aprox.
1333 Ul/ml apo6s a reconstituigdo),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Po: sacarose, cloreto de calcio di-hidratado, histidina, cloridrato de arginina, polissorbato 80

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Contetido: 1 frasco para injetaveis com po, 3 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador para frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusio

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s reconstituicdo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico de até 6 meses.

Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/24/1824/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

altuvoct 4000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

ALTUVOCT 4000 UI p6 para solugdo injetavel p6 para uso injetavel

efanesoctocog alfa
(fator VIII da coagulagcdo humana recombinante)
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4000 IU

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solvente para ALTUVOCT

Agua para preparagdes injetaveis

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTROS

54

REF-19004 V.2



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

ALTUVOCT 250 UI pé e solvente para solucao injetavel
ALTUVOCT 500 UI po e solvente para solucio injetavel
ALTUVOCT 750 UI pé e solvente para soluciio injetavel
ALTUVOCT 1000 UI pé e solvente para solucio injetavel
ALTUVOCT 2000 UI pé e solvente para solucio injetavel
ALTUVOCT 3000 UI po e solvente para solucio injetavel
ALTUVOCT 4000 UI pé e solvente para solucio injetavel

efanesoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo humana recombinante)

v Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢ao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que € ALTUVOCT e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ALTUVOCT

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk WD

1. O que ¢ ALTUVOCT e para que ¢é utilizado
ALTUVOCT contém a substancia ativa efanesoctocog alfa, uma proteina de substitui¢do do fator VIII.

ALTUVOCT ¢ utilizado para tratar e prevenir episodios de hemorragia em doentes com hemofilia A
(uma doenca hemorragica hereditaria causada por deficiéncia de fator VIII) e pode ser utilizado em
doentes de todos os grupos etarios.

O fator VIII é uma proteina produzida naturalmente no organismo e ¢ necessaria para o sangue formar
coagulos e parar hemorragias. Nos doentes com hemofilia A, o fator VIII estd em falta ou nao atua
devidamente.

ALTUVOCT substitui este fator VIII deficiente ou ausente. ALTUVOCT aumenta os niveis de
fator VIII no sangue, ajudando o sangue a formar codgulos no local da hemorragia, o que corrige
temporariamente a tendéncia para hemorragias.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ALTUVOCT

Nio utilize ALTUVOCT

- Se tem alergia ao efanesoctocog alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢do 6).
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar ALTUVOCT.

. Existe uma possibilidade rara de poder ter reagdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes
anafilaticas (uma reacdo alérgica grave e subita) a ALTUVOCT. Os sinais de reacdes alérgicas
podem incluir comichdo generalizada, urticaria, sensagdo de aperto no peito, dificuldade em
respirar e tensdo arterial baixa. Caso ocorra qualquer um destes sintomas, pare imediatamente a
injecdo e contacte o seu médico.

. Fale com o seu médico se pensa que a sua hemorragia ou a do seu filho nio esta a ser controlada
com a dose que lhe esta a ser administrada, dado que pode haver varias razdes para que isso
aconte¢a. Algumas pessoas que utilizam este medicamento podem desenvolver anticorpos
contra o fator VIII (também conhecidos como inibidores do fator VIII). A formagdo de
inibidores do fator VIII ¢ uma complicagdo conhecida que pode ocorrer durante o tratamento
com todos os medicamentos a base de fator VIII. Estes inibidores, especialmente em niveis
elevados, impedem que o tratamento atue corretamente e vocé ou a sua crianga irdo ser vigiados
cuidadosamente quanto ao desenvolvimento destes inibidores.

Acontecimentos cardiovasculares
Se tem uma doenga cardiaca ou estd em risco de ter uma doenca cardiaca, tenha um cuidado especial
ao utilizar medicamentos a base de fator VIII e fale com o seu médico.

Complicacdes relacionadas com o cateter

Se necessitar de um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), deve ter-se em consideragao o risco
de complicagdes relacionadas com o DAVC, incluindo infeg¢des locais, presenca de bactérias no
sangue e trombose no local do cateter.

Outros medicamentos e ALTUVOCT
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se utilizar a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.

Conduciao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Os efeitos de ALTUVOCT sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

3. Como utilizar ALTUVOCT

O tratamento com ALTUVOCT sera iniciado por um médico com experiéncia nos cuidados de
doentes com hemofilia A. ALTUVOCT ¢ administrado sob a forma de uma inje¢ao numa veia.

Ap6s formagao adequada na técnica de injegao correta, os doentes ou os cuidadores poderao ser
capazes de administrar ALTUVOCT em casa. O seu médico iré calcular a sua dose (em Unidades
Internacionais ou “UI”). Esta vai depender do seu peso e se estd a ser utilizada para a prevengao ou
para o tratamento de hemorragias.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dvidas.

Manter um registo
Sempre que utilizar ALTUVOCT, anote a data, o nome do medicamento e o nimero do lote.
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Prevencio de hemorragias
A dose habitual de ALTUVOCT ¢ de 50 unidades internacionais (UI) por kg de peso corporal. A
injecdo ¢ administrada semanalmente.

Tratamento de hemorragias
A dose de ALTUVOCT ¢ de 50 unidades internacionais (UI) por kg de peso corporal. A dose ¢ a
frequéncia podem ser ajustadas, dependendo da gravidade e da localizagdo da hemorragia.

Utilizacao em criancas e adolescentes
ALTUVOCT pode ser utilizado em criangas de todas as idades, a recomendacdo da dose ¢ a mesma
que para os adultos.

Como ALTUVOCT ¢ administrado
ALTUVOCT ¢ administrado sob a forma de uma inje¢do numa veia. Ver “Instru¢des sobre como
utilizar ALTUVOCT” para obter mais informagao.

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

Caso se tenha esquecido de utilizar ALTUVOCT

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

Se parar de utilizar ALTUVOCT
Se parar de utilizar ALTUVOCT pode deixar de estar protegido contra hemorragias ou a sua

hemorragia atual pode nio parar. Nao pare de utilizar ALTUVOCT sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Se ocorrerem reacgdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas, a inje¢ao tem de ser
interrompida imediatamente e tem de contactar imediatamente o seu médico.

Os sintomas de reacdes de hipersensibilidade/reacdes anafilaticas incluem:

Dificuldade em respirar
Ardor e picadas no local de injecdo
Arrepios

Agitacdo e batimento rapido do coracdo
Sensacdo de tonturas
Perda de consciéncia

. Inchago da face . Afrontamentos

. Erupcdo na pele o Dor de cabega

. Comichao generalizada o Tensdo arterial baixa

. Urticaria . Sensacdo geral de indisposicao
. Aperto no peito . Néauseas

[ ] [ ]

[ ] [ ]

[ ] [ ]

Risco de formagdo de inibidores

Nas criangas nao tratadas previamente com medicamentos a base de fator VIII, a formacao de
anticorpos inibidores (ver sec¢ao 2) € muito frequente (podem afetar mais de 1 em 10 doentes);
contudo, nos doentes que receberam previamente tratamento com fator VIII (mais de 150 dias de
tratamento), o risco € pouco frequente (podem afetar até 1 em 100 doentes). Se vocé ou a sua crianca
desenvolver anticorpos inibidores, o medicamento podera deixar de atuar de forma adequada e vocé
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ou a crianga podera ter uma hemorragia persistente. Caso isto acontega, deve contactar o seu médico
imediatamente.

Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este medicamento.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
° dor de cabeca
. artralgia (dor nas articulagdes)

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
dor nas extremidades (bragos, maos, pernas ou pés)

dor nas costas

eczema (pele com comichdo, vermelha ou seca)

erupcao na pele

urticaria (erupg¢ao na pele com comichao)

febre

vomitos

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
. reagOes no local de injegdo (incluindo nédoas negras e inflamagéo)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos seguintes
contactos: Dire¢ao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53 1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73 Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga
deste medicamento.

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

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

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

Antes do p6 de ALTUVOCT ser reconstituido, pode ser conservado a temperatura ambiente (< 30°C)
durante um periodo tinico que ndo exceda 6 meses. A data em que o medicamento é removido da
refrigeracdo deve ser registada na embalagem exterior. Apds conservagdo a temperatura ambiente, o
medicamento nao pode voltar a ser colocado no frigorifico.

Nao utilizar depois de expirado o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis, ou seis meses
depois de retirar a embalagem exterior da refrigeracéo, consoante o que ocorrer primeiro.

Assim que tiver dissolvido o p6 de ALTUVOCT no solvente fornecido na seringa pré-cheia, este deve
ser utilizado imediatamente. Nao refrigerar a solucéo preparada.
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Apbs a reconstituigdo, a solugdo deve ser limpida e incolor a ligeiramente opalescente. Nao utilize este
medicamento se verificar que estd turvo ou que contém particulas visiveis.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de ALTUVOCT
A substancia ativa € o efanesoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo humana recombinante).
Cada frasco para injetaveis de ALTUVOCT contém nominalmente 250 UI, 500 UI, 750 UI,
1000 UI, 2000 UI, 3000 UI ou 4000 UI de efanesoctocog alfa.

- Os outros componentes sdo sacarose, cloreto de calcio di-hidratado, histidina, cloridrato de
arginina, polissorbato 80.

Qual o aspeto de ALTUVOCT e conteiido da embalagem

ALTUVOCT ¢ fornecido sob a forma de um p6 e solvente para solugdo injetavel. O pé € um p6 ou
aglomerado branco a esbranquicado. O solvente fornecido para a preparagdo da solucdo para injetar é
uma solug¢@o limpida e incolor. Apds a preparagao, a solugdo para injetar ¢ limpida e incolor a
ligeiramente opalescente.

Cada embalagem de ALTUVOCT contém 1 frasco para injetaveis com pd, 3 ml de solvente em
seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo, 1 adaptador para frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusao.

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

SE-112 76 Stockholm

Suécia

Fabricante

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Suécia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em 12/2025.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Vire o folheto para aceder as instrugdes para a preparacdo ¢ administraco.
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Instrugoes sobre como utilizar ALTUVOCT
LEIA ESTAS INSTRUCOES ATENTAMENTE ANTES DE UTILIZAR ALTUVOCT

ALTUVOCT ¢ administrado por injecdo intravenosa ap6s a dissolug@o do p6 para injetavel com o
solvente fornecido na seringa pré-cheia.

Se a sua dose necessitar de multiplos frascos para injetaveis, irdo ser-lhe fornecidas varias embalagens
e, idealmente, uma seringa grande.

O seu profissional de satide deve mostrar-lhe como preparar e injetar ALTUVOCT corretamente antes
de o utilizar pela primeira vez. Pergunte ao seu profissional de saude se tiver duvidas.

Informacéio importante

Verifique se tem o nome e a dosagem do medicamento corretos € que esta ciente da frequéncia da
administragdo de ALTUVOCT.

Nao utilize se o prazo de validade do medicamento tiver expirado, se estiver aberto ou parecer estar
danificado.

ALTUVOCT nao deve ser misturado com outras solugdes injetaveis.

Idealmente, ALTUVOCT deve ser conservado no frigorifico. Deixe o frasco para injetaveis e a seringa
atingirem a temperatura ambiente antes de os utilizar. Nao utilize uma fonte externa de calor.

Inspecione todos os componentes quanto a danos antes de os utilizar; ndo utilize se parecerem estar
danificados.

Todos os componentes sdo exclusivamente de utilizacdo tnica.

Lave as maos e limpe uma superficie plana antes da preparagdo do conjunto. Coloque a seringa de
forma segura numa superficie limpa quando ndo estiver a ser manuseada.

Guia dos componentes (incluidos na embalagem)
ALTUVOCT ¢ reconstituido por dissolugdo do pd para injetavel (A) no solvente fornecido na seringa

pré-cheia (B). A solugdo de ALTUVOCT deve, em seguida, ser administrada com o conjunto de
perfusdo (E).

i

A. A.Frasco B. Seringade3ml C. Haste do D. Adaptador E. Conjunto

para (pré-cheia com émbolo para frasco de perfusao
injetaveis solvente) para
com po injetaveis
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Componentes adicionais (ndo incluidos na embalagem)

Certifique-se de que tem compressas embebidas em alcool (F) a sua disposicao.

O seu farmaceéutico podera ter-lhe fornecido uma seringa grande (G) em separado para extrair a
solucao de multiplos frascos para injetaveis para dentro de uma unica seringa. Se NAO estiver
disponivel uma seringa grande, siga os passos 6 a 8 para administrar a solugdo de cada seringa.

T@ @;@ T

F.

Compressas embebidas em alcool G.  Seringa grande

Reconstituicao

1.

Preparar o frasco para injetaveis

a.

Retirar a capsula de fecho do frasco para injetaveis

Segure no frasco para injetaveis com p6 (A) numa superficie plana limpa
e retire a capsula de fecho de plastico.

Limpar o topo do frasco para injetaveis

Limpe o topo do frasco para injetaveis com uma compressa embebida em
alcool.

Apos limpar, certifique-se de que nada toca no topo do frasco para
injetaveis.

Abrir a embalagem do adaptador para frasco para injetaveis

Descole a tampa protetora de papel da embalagem do adaptador para
frasco para injetaveis (D).

Nao toque no adaptador para frasco para injetaveis nem o retire da
sua embalagem.

Encaixar o adaptador para frasco para injetaveis

Coloque a embalagem do adaptador para frasco para injetaveis
diretamente no topo do frasco para injetaveis.

Pressione com firmeza até o adaptador encaixar na devida posi¢do. O
espigdo penetrard na rolha do frasco para injetaveis.

Preparar a seringa

Encaixar a haste do émbolo

Introduza a haste do émbolo (C) na seringa de 3 ml (B). Rode a haste do
émbolo no sentido horario até estar encaixada com firmeza.
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Retirar a capsula de fecho do frasco para injetaveis

Retire a parte superior da capsula de fecho branca da seringa de 3 ml pela
zona perfurada e coloque de parte.

a Nao toque no interior da capsula de fecho ou na ponta da
seringa.

Encaixar a seringa no frasco para injetaveis

Retirar a embalagem do adaptador para frasco para injetaveis

Retire a embalagem do adaptador para frasco para injetaveis e elimine-a.

Encaixar a seringa no adaptador para frasco para injetaveis

Segure no adaptador para frasco para injetaveis pela extremidade inferior.
Coloque a ponta da seringa no topo do adaptador para frasco para
injetaveis. Rode a seringa no sentido horario para a encaixar com firmeza.

Dissolver o po e o solvente

Adicionar o solvente ao frasco para injetaveis

Pressione lentamente a haste do émbolo para injetar todo o solvente no
frasco para injetaveis.

Dissolver o p6

Com o polegar na haste do émbolo, rode suavemente o frasco para
injetaveis até o po estar dissolvido.

Nio agitar.

Inspecionar a solucio
Inspecione a solugdo antes de administrar. Esta deve estar limpida e incolor.

Nao utilizar se a solu¢ao estiver turva ou contiver particulas visiveis.

Se utilizar multiplos frascos para injetaveis

Se a sua dose necessitar de multiplos frascos para injetaveis, observe os passos a seguir (5a e

5b), caso contrario, passe para o passo 6.

63

REF-19004 V.2



Repetir os passos 1 a 4

Repita os passos 1 a 4 para todos os frascos para injetaveis até ter
preparado solug@o suficiente para a sua dose.

Retire as seringas de 3 ml de todos os frascos para injetaveis (ver
passo 6b), deixando a solu¢do em cada frasco para injetaveis.

Utilizar a seringa grande (G) fornecida pelo farmacéutico

Para cada frasco para injetaveis, encaixe a seringa grande (G) no
adaptador para frasco para injetaveis (ver passo 3b) e efetue o passo 6,
para combinar a solug@o de todos os frascos para injetaveis na seringa
grande. Caso apenas necessite de parte de um frasco para injetaveis,
utilize a escala da seringa para ver a quantidade de solugdo que esta a
extrair, de acordo com as instru¢des do seu profissional de saude.

Retirar a solucao para dentro da seringa

Extrair a solucao

Aponte a seringa para cima. Puxe lentamente a haste do émbolo para
extrair toda a solugdo para dentro da seringa.

Desencaixar a seringa

Desencaixe a seringa do adaptador para frasco para injetaveis segurando
pelo adaptador do frasco para injetaveis. Rode a seringa no sentido anti-
horario para desencaixar.

Administracio

7.

Preparar para a injecéo

Retirar a capsula de fecho do tubo

Abra a embalagem do conjunto de perfusao (E) (ndo utilizar se
estiver danificado).

Retire a capsula de fecho do tubo.

a Nao toque na extremidade exposta do conjunto do tubo.

Encaixar a seringa

Encaixe a seringa preparada na extremidade do tubo do conjunto
de perfusdo rodando a seringa no sentido horario.
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Preparar o local de injecio

Se necessario, coloque um torniquete. Limpe o local de injegdo
com uma compressa embebida em alcool (F).

Retirar o ar da seringa e do tubo

Retire o ar apontando a seringa para cima e pressionando suavemente
a haste do émbolo. Nao force a solugdo através da agulha.

A Injetar ar numa veia pode ser perigoso.

Injetar a solucao

Inserir a agulha
Retire a cobertura de protegdo da agulha.

Insira a agulha numa veia de acordo com as instrugdes do seu médico ou enfermeiro e, se
utilizou um torniquete, retire-o.

© Pode utilizar um adesivo para prender as aletas de plastico da agulha no local de injegdo,
de modo a evitar que se desloque.

Injetar a solucio

A solugdo preparada deve ser injetada intravenosamente ao longo de 1 a 10 minutos, com base
no seu nivel de conforto.

Eliminar de forma segura

Retirar a agulha

Retire a agulha. Dobre o protetor da agulha; este deve encaixar no I
devido lugar.

Eliminacio segura

Elimine de forma segura a agulha utilizada, qualquer solugao nao utilizada, a seringa e o frasco
para injetaveis vazio num recipiente para residuos médicos.

& Nio reutilize o equipamento.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para efanesoctocog alfa, as
conclusdes cientificas do PRAC séo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre o risco, as notificagdes espontaneas,
incluindo, em alguns casos, uma relagdo temporal proxima e considerando um mecanismo de agdo
plausivel, o PRAC considera que uma relag@o causal entre efanesoctocog alfa e inibi¢do do fator VIII
¢, no minimo, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informac¢ao do medicamento de
medicamentos que contém efanesoctocog alfa deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendag@o do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacgao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(des) de introduc¢iao no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a efanesoctocog alfa, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) efanesoctocog alfa se mantém inalterado

na condicdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizagdo(oes) de introducdo no mercado.
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