ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacg&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacgdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alhemo 15 mg/1,5 ml, solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Alhemo 60 mg/1,5 ml, solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Alhemo 150 mg/1,5 ml, solucéo injetavel em caneta pré-cheia
Alhemo 300 mg/3 ml, solucéo injetdvel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Alhemo 15 mg/1,5 ml, solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Um ml de solugdo contém 10 mg de concizumab*.
Cada caneta pré-cheia contém 15 mg de concizumab em 1,5 ml de solugéo (10 mg/ml).

Alhemo 60 mg/1,5 ml, solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Um ml de solu¢do contém 40 mg de concizumab*.
Cada caneta pré-cheia contém 60 mg de concizumab em 1,5 ml de solucéo (40 mg/ml).

Alhemo 150 mg/1,5 ml, solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

Um ml de solugdo contém 100 mg de concizumab™.
Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de concizumab em 1,5 ml de solugdo (100 mg/ml).

Alhemo 300 mg/3 ml, solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Um ml de solugdo contém 100 mg de concizumab®.
Cada caneta pré-cheia contém 300 mg de concizumab em 3 ml de solugdo (100 mg/ml).

*Concizumab é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado produzido por tecnologia de ADN
recombinante em células de ovario de hamster chinés (Chinese Hamster Ovary, CHO).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (inje¢&o).

Liquido limpido a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelo e praticamente livre de
particulas visiveis, que pode conter particulas de proteina transldcidas a brancas.

Solugdo isotonica com pH de aproximadamente 6. A osmolalidade é de 316-387 mOsmol/kg.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

O Alhemo é indicado para a profilaxia de rotina de hemorragias em doentes com idade igual ou
superior a 12 anos com:

. hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIII) com inibidores do FVIII.

. hemofilia A grave (deficiéncia congénita de fator VIII, FVIII < 1%) sem inibidores do FVIII.

. hemofilia B (deficiéncia congénita de fator IX) com inibidores do FIX.

. hemofilia B moderada/grave (deficiéncia congénita de fator IX, FIX < 2%) sem inibidores do
FIX.

4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de
hemofilia e/ou distarbios hemorragicos.

Posologia

O tratamento deve ser iniciado num estado ndo hemorrégico.

O tratamento com rFVIla deve ser descontinuado pelo menos 12 horas antes do inicio da terapéutica
com concizumab e o tratamento com aPCC deve ser descontinuado pelo menos 48 horas antes. A
utilizagdo profilatica de produtos com fator VIII (FVIII) e fator IX (FIX) deve ser interrompida duas
semividas antes de se iniciar a profilaxia com concizumab. N&o estdo disponiveis dados de ensaios
clinicos para orientar a transicdo de doentes com terapias ndo substitutivas para o concizumab. Antes
de se iniciar a profilaxia com concizumab pode ser considerado um intervalo de wash-out de,
aproximadamente, 5 semividas da terapéutica anterior, com base na semivida referida no respetivo
RCM. O suporte hemostatico com produtos com fator ou agentes de “bypass” pode ser necessario
durante a transigdo de produtos ndo baseados em fatores.

O regime posol6gico recomendado é

. Dia 1: uma dose de carga de 1 mg/kg uma vez.
. Dia 2 e até a definicdo da dose de manutencéo individual (ver abaixo): uma dose Unica diéria de
0,20 mg/kg.

. 4 semanas apos o inicio do tratamento: medi¢do da concentracdo plasmatica de concizumab
antes da administracdo da dose programada seguinte. A medicdo deve ser realizada utilizando
um teste de diagndstico in vitro validado.

. Quando o resultado da concentragdo plasmatica de concizumab estiver disponivel: a dose de
manutencdo individual é definida uma vez com base na concentragdo plasmatica de
concizumab, conforme indicado abaixo no Quadro 1.

Quadro 1 Dose de manutencao individual baseada na concentragdo plasmatica de concizumab

Concentracao plasmatica de concizumab Dose Unica diaria de Alhemo
<200 ng/ml 0,25 mg/kg
200 — 4000 ng/ml 0,20 mg/kg
> 4000 ng/ml 0,15 mg/kg

A definigdo da dose de manutencdo individual deve ser realizada assim que possivel (ap6s o resultado
da concentracao plasmatica de concizumab estar disponivel) e recomendada o mais tardar 8 semanas
apos o inicio do tratamento. Podem ser obtidas medi¢des adicionais da concentracdo plasmatica de
concizumab apds 8 semanas com a mesma dose de manutencao, de acordo com a condicao clinica do
doente. Por exemplo, isto deve ser considerado se um doente apresentar um aumento da frequéncia de
hemorragias, uma grande alteracdo no peso corporal, tiver falhado doses antes da definicdo da dose de
manutencdo, ou adquirir uma comorbidade, que possa levar a um aumento, no geral, do risco
tromboembolico.



Uma vez que o concizumab é doseado por peso corporal (mg/kg), é importante recalcular a dose (mg)
guando o peso corporal se altera.

Célculo da dose

A dose (em mg) é calculada da seguinte forma:
Peso corporal do doente (kg) x dose (1; 0,15; 0,20 ou 0,25 mg/kg) = quantidade total (mg) de
concizumab a administrar.

A dose € selecionada em incrementos de

o 0,1 mg na caneta pré-cheia (azul) de 15 mg/1,5 ml,

o 0,4 mg na caneta pré-cheia (castanha) de 60 mg/1,5 ml, e

o 1,0 mg nas canetas pré-cheias (douradas) de 150 mg/1,5 ml e 300 mg/3 ml.

A dose calculada é arredondada para a dose injetavel mais proxima na caneta. O médico ou enfermeiro
deve ajudar o doente a arredondar e a identificar a dose injetavel adequada na caneta. Idealmente, deve
ser prescrita aos doentes e utilizada uma caneta que permita administrar a dose de manutencao diaria
necessaria numa Unica injecdo. A dose injetavel mais proxima pode ser identificada rodando o seletor
de dose na caneta ou pode ser calculada da seguinte forma:

Dividir a dose total em mg pela dose por incremento.
Arredondar para o numero inteiro mais proximo.
Multiplicar pela dose por incremento.

Exemplos:

O peso corporal de um doente é de 42 kg, utilizando uma dose de manutencao de 0,15 mg/kg.

Dia 1, utilizando uma dose de carga de 1 mg/kg:
e 42 kg x 1 mg/kg = 42 mg de concizumab.

Dia 2 e até a definicdo da dose de manutencao individual, utilizando uma dose de 0,20 mg/kg:
e 42 kg x 0,20 mg/kg = 8,4 mg de concizumab.

Dose de manutencao:
e 42 kg x 0,15 mg/kg = 6,3 mg de concizumab.

O doente deve receber 6,3 mg de concizumab com uma caneta pré-cheia de 60 mg/1,5 ml para
proporcionar a duracdo mais longa da caneta (dias) para o peso corporal deste doente.

Para identificar a dose injetavel mais proxima:
¢ 6,3 mg dividido por 0,4 mg/incremento = 15,75 incrementos
e 15,75 incrementos sdo arredondados para 16 incrementos
¢ 16 multiplicado por 0,4 mg/incremento = 6,4 mg.

A dose de 6,4 mg é uma dose que pode ser selecionada na caneta pré-cheia de 60 mg/1,5 ml e é a dose
injetavel mais proxima de 6,3 mg.

O peso corporal de um doente é de 67 kg, utilizando uma dose de manutencéo de 0,20 mg/kg.

Dia 1, utilizando uma dose de carga de 1 mg/kg:
e 67 kg x 1 mg/kg = 67 mg de concizumab.

Dia 2 e até a definicdo da dose de manutencao individual, utilizando uma dose de 0,20 mg/kg:
e 67 kg x 0,20 mg/kg = 13,4 mg de concizumab.



Dose de manutencéo:
e 67 kg x 0,20 mg/kg = 13,4 mg de concizumab.

O doente deve receber 13,4 mg de concizumab com uma caneta pré-cheia de 300 mg/3 ml para
proporcionar a duragcdo mais longa da caneta (dias) para o peso corporal deste doente.

Para identificar a dose injetavel mais proxima:
e 13,4 mg dividido por 1,0 mg/incremento = 13,4 incrementos
¢ 13,4 incrementos sdo arredondados para 13 incrementos
e 13 incrementos multiplicados por 1,0 mg/incremento = 13,0 mg.

A dose de 13,0 mg é uma dose que pode ser selecionada na caneta pré-cheia de 300 mg/3 ml e é a dose
injetavel mais proxima de 13,4 mg.

Escolha da dosagem e do volume do medicamento

Com base nas caracteristicas técnicas, as canetas pré-cheias de Alhemo podem acomodar 0s seguintes

intervalos de peso corporal:

Para doentes com uma dose didria de 0,15 mg/kg de peso corporal

Dosagem do medicamento

Peso corporal

Incremento de dose

Dose méxima por
injecdo

15 mg/1,5 mi 5-53 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 ml 19-213 kg 0,4 mg 32 mg
150 mg/1,5 ml 47 kg e acima 1,0 mg 80 mg
300 mg/3 ml 73 kg e acima 1,0 mg 80 mg

Para doentes com uma dose diaria de 0,20 mg/kg de peso corporal

Dosagem do medicamento

Peso corporal

Incremento de dose

Dose méxima por
injecdo

15 mg/1,5 mi 4-40 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 ml 14-160 kg 0,4 mg 32 mg
150 mg/1,5 ml 35 kg e acima 1,0 mg 80 mg
300 mg/3 ml 55 kg e acima 1,0 mg 80 mg

Para doentes com uma dose diaria de 0,25 mg/kg de peso corporal

Dosagem do medicamento

Peso corporal

Incremento de dose

Dose maxima por
injecdo

15 mg/1,5 ml 3-32 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 ml 11-128 kg 0,4 mg 32 mg
150 mg/1,5 ml 28 kg e acima 1,0 mg 80 mg
300 mg/3 ml 44kg e acima 1,0 mg 80 mg

Se for relevante mais do que uma caneta de Alhemo com base nos intervalos de peso corporal, deve
ser escolhida a caneta com a dosagem do medicamento mais elevada. A caneta de dosagem mais
elevada contém mais doses que podem ser administradas, permitindo que a caneta seja utilizada

durante mais dias.

Duracéo do tratamento

O Alhemo esté indicado para o tratamento profilatico a longo prazo.




Dose esquecida
O concizumab pode ser administrado a qualquer hora do dia.

E importante que cada doente adira & sua dosagem diéria. A adeséo é particularmente importante
durante as 4 semanas iniciais para garantir que uma dose de manutenc¢éo correta é adequadamente
estabelecida com base na concentragdo plasmética de concizumab na semana 4 (ver sec¢do 4.2 sobre a
posologia). Os doentes que falharem doses antes de a dose de manutencao ter sido estabelecida devem
retomar o tratamento logo que possivel com a dose didria inicial de 0,2 mg/kg e informar o seu
profissional de salde.

Doses esquecidas assim que a dose de manutencdo tiver sido estabelecida

As seguintes orientacdes posoldgicas devem aplicar-se APENAS quando um doente se tiver esquecido
ou negligenciado a administracdo da sua dose de manutencao Unica diaria.

. 1 dose diéaria esquecida: o doente deve retomar a dose de manutencéo diaria sem uma
dose adicional.
. 2 a 6 doses diarias consecutivas esquecidas: o doente deve tomar a dose diaria duas vezes

(como duas inje¢des separadas, cada uma correspondendo a uma dose diaria) e depois
continuar a tomar a dose de manutencdo diaria no dia seguinte.

. 7 ou mais doses diarias consecutivas esquecidas: o doente deve contactar o seu
profissional de satide imediatamente. O doente pode precisar de receber uma nova dose
de carga antes de continuar a sua dose de manutencao diaria no dia seguinte, apds uma
cuidadosa consideragdo do quadro clinico.

Em caso de duvida, o doente deve contactar o seu profissional de saude.

Gestdo de metrorragias
N&o deve ser feito um ajuste da dose de Alhemo em caso de metrorragias.

Os médicos devem discutir com o doente e/ou prestador de cuidados de salde a dose e o esquema de
agentes de “bypass”, se necessario, enquanto estiverem a receber profilaxia com o concizumab.

O tratamento com FVIII, FIX ou agentes de “bypass” (por exemplo, rFVIla ou aPCC) pode ser usado
para metrorragias, e a dose e duragéo védo depender do local e gravidade da hemorragia.

Para hemorragias ligeiras e moderadas que necessitem de tratamento adicional com FVIII, FIX ou
agentes de “bypass” (por exemplo, rFVIla ou aPCC), recomenda-se a dose mais baixa aprovada e 0
intervalo de dose conforme descrito no rétulo aprovado. Além disso, para aPCC, recomenda-se uma
dose maxima de 100 U/kg de peso corporal no prazo de 24 horas.

Para hemorragias graves, é recomendado seguir o esquema posolégico disponibilizado no rétulo
aprovado para o medicamento especifico com base no parecer clinico.

Gestao em contexto perioperatdrio
N&o é necessario um ajuste da dose de Alhemo em caso de pequenas cirurgias.

Antes de uma grande cirurgia, deve ser consultado um profissional de satide com experiéncia no
tratamento de hemofilia e/ou distarbios hemorragicos. Uma vez que a experiéncia clinica na utilizacdo
de concizumab durante grandes cirurgias é limitada, é geralmente recomendado interromper o
concizumab pelo menos 4 dias antes de uma grande cirurgia eletiva. A terapéutica com concizumab
pode ser retomada 10-14 dias ap06s a cirurgia, com a mesma dose de manutengdo sem uma nova dose
de carga, considerando o quadro clinico geral do doente.



Os critérios para uma grande cirurgia sdo qualquer procedimento cirargico invasivo que exija >3
doses de terapia “bypass” e/ou quando ocorrer qualquer uma ou mais das seguintes situacdes:

- Uma cavidade corporal é penetrada

- Uma barreira mesenquimatosa (por exemplo, pleura, peritoneu ou dura-mater) é

atravessada

- Um plano fascial é perfurado

- Um 6rgéo é removido

- A anatomia normal € alterada cirurgicamente.

Inducéo de imunotolerancia (11T)

A seguranca e eficécia da utilizagdo concomitante com concizumab em doentes a receber IIT continua,
uma estratégia de dessensibilizagdo para a erradicacéo de inibidores, ndo foram estabelecidas. Ndo
existem dados disponiveis. Deve ser realizada uma avaliagdo cuidadosa dos potenciais beneficios e
riscos se a continuacao ou a iniciacdo de concizumab durante a IIT for considerada.

Idosos

Né&o sdo recomendados ajustes posolégicos (para além da definicdo da dose de manutencéo individual)
em doentes com > 65 anos de idade. Os dados disponiveis em doentes com idade igual ou superior a
65 anos sdo limitados. Para mais informacdes, ver seccao 5.2.

Compromisso renal

Né&o sdo recomendados ajustes posolégicos (para além da definicdo da dose de manutencéo individual)
em doentes com compromisso renal. Os dados disponiveis s&o limitados ou inexistentes em doentes
com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, ver secc¢do 5.2.

Compromisso hepatico

N&o sdo recomendados ajustes posoldgicos (para além da definicdo da dose de manutencdo individual)
em doentes com compromisso hepéatico. Os dados disponiveis sdo limitados ou inexistentes em
doentes com compromisso hepatico, ver sec¢do 5.2.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia do Alhemo em criancas com < 12 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracao

O Alhemo destina-se apenas a utilizacdo por via subcutanea.

O concizumab é fornecido numa caneta pré-cheia pronta a administrar. As agulhas ndo estdo incluidas,
ver seccao 6.5.

O concizumab deve ser administrado diariamente, em qualquer altura do dia, ndo necessariamente na
mesma altura todos os dias.

O concizumab pode ser autoadministrado ou administrado por um prestador de cuidados de saude,
apos receber formacao adequada por um profissional de satde e ler as Instrugdes de Utilizacao.

O concizumab deve ser administrado por injecdo subcutanea no abdémen ou coxa, alternando o local
da injecéo todos os dias. As injecBes subcutaneas ndo devem ser administradas em areas onde a pele
esteja sensivel, com nédoas negras, vermelha ou dura, ou em areas onde existam sinais ou cicatrizes.

Deve ser sempre utilizada uma agulha nova para cada injeg&o.



Cada caneta pré-cheia de Alhemo deve ser utilizada por um Unico doente. Uma caneta pré-cheia de
Alhemo ndo deve ser partilhada entre doentes, mesmo que a agulha seja substituida.

Para instrucdes completas sobre a administracdo do medicamento, ver sec¢do 6.6 e o folheto
informativo.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Rastreabilidade

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

Reacdes de hipersensibilidade

Ocorreram reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgico com concizumab nas semanas iniciais de
tratamento, incluindo hospitalizacdo e descontinuacdo permanente da terapéutica. Os doentes devem
ser informados sobre os sinais de rea¢des agudas de hipersensibilidade.

Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, o doente deve ser aconselhado a interromper a utilizacao
de Alhemo e a contactar o médico, que devera garantir o tratamento adequado.

Imunogenicidade

O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes anti-concizumab, observados em alguns doentes, ndo
conduziu a uma falta de eficécia (ver sec¢do 5.1). No entanto, os doentes com sinais clinicos de falta
de eficécia (por exemplo, aumento dos epis6dios metrorragicos) devem ser avaliados para determinar
a etiologia e devem ser consideradas outras opgOes terapéuticas se houver suspeita de anticorpos
neutralizantes anti-concizumab.

Acontecimentos tromboembélicos

Foram notificados casos de acontecimentos tromboembdlicos ndo fatais arteriais e venosos nos ensaios
clinicos com concizumab. Estes casos ocorreram em doentes com maltiplos fatores de risco, incluindo
a utilizacdo de doses elevadas ou frequentes do tratamento metrorragico (ver sec¢éo 4.8).

Os doentes tratados com concizumab devem ser informados e monitorizados quanto & ocorréncia de
sinais e sintomas de acontecimentos tromboembolicos. Em caso de suspeita de acontecimentos
tromboembolicos, o concizumab deve ser descontinuado e devem ser iniciadas investigacdes
adicionais e tratamento médico adequado. Para doentes com risco elevado de acontecimentos
tromboembolicos, deve considerar-se cuidadosamente se o potencial beneficio do tratamento com
concizumab supera o potencial risco. Esta consideracdo deve ser reavaliada periodicamente.

Em condi¢des em que o fator tecidual esta sobre-expresso (por exemplo, doenca aterosclerética
avancada, lesdo por esmagamento, cancro ou septicemia), pode haver um risco de acontecimentos
tromboembolicos ou coagulacdo intravascular disseminada (CID). Nestas situacdes, o potencial
beneficio do tratamento com concizumab deve ser ponderado face ao risco destas complicagdes.



Efeitos do concizumab nos testes de coagulacdo

A terapéutica com concizumab ndo produz alteracOes clinicamente significativas nas medidas padréo
da coagulacéo, incluindo o Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (aPTT) e o0 Tempo de
Protrombina (TP).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,25 mg de polissorbato 80 em cada ml. Os polissorbatos podem causar
reacoes alérgicas.

45 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o foram realizados ensaios clinicos de interagdo medicamentosa. Foi realizado um estudo de
toxicidade de interagdo medicamentosa com rFVIla em macacos cinomolgos tratados com
concizumab. N&o foram observados sinais de trombose ou outros resultados adversos em macacos
normocoagulantes quando se adicionaram trés doses consecutivas de até 1 mg/kg de rFVIla ao
concizumab no estado estacionario, ver seccéo 5.3.

Foram realizados estudos de interagcdo medicamentosa in vitro e ex vivo com rFVlla, aPCC, rFVIII ou
rFIX no sangue de doentes hemofilicos em tratamento profilatico com concizumab. Estes estudos ndo
sugeriram interac6es medicamentosas clinicamente relevantes.

Foi observado um aumento aditivo e, por vezes, sinérgico no pico de trombina, quantificado no teste
de geracdo de trombina, no plasma de doentes hemofilicos que estavam em tratamento profilatico com
concizumab na presenca concomitante de rFVIII, rFIX ou agentes de “bypass”, incluindo rFVl1la e
aPCC. Dependendo das concentrac@es de concizumab e dos agentes hemostaticos, o impacto no pico
de trombina variou desde haver um efeito aditivo com todos o0s agentes hemostaticos até um efeito
adicional de 40% com rFVIla, um efeito adicional de 33% com aPCC, um efeito adicional de 22%
com rFVIII e menos de 13% com rFIX.

A adicdo de concizumab a um plasma que contém um analogo de sequéncia idéntica (SIA) de
emicizumab resultou num efeito sinérgico de 33%, sem reforgar a interagdo positiva conhecida entre
emicizumab-SIA e aPCC, ou a interacdo negativa entre emicizumab-SIA e rFVIIL. A interacdo
medicamentosa entre concizumab e rFVIla persistiu quando combinado com emicizumab-SIA.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar a receber concizumab devem utilizar contracecdo
altamente eficaz durante o tratamento com concizumab e até 7 semanas apds o fim do tratamento. Os
beneficios e riscos tromboembolicos do tipo de contracetivos utilizados devem ser avaliados pelo
médico assistente.

Gravidez

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizagdo do concizumab em mulheres gravidas. Nao foram
realizados estudos de reproducdo animal com concizumab. Desconhece-se se concizumab pode causar
danos fetais quando administrado a uma mulher gravida ou se pode afetar a capacidade reprodutiva.
Concizumab s6 deve ser administrado durante a gravidez se o potencial beneficio para a mée for
superior ao potencial risco para o feto.



Amamentacéo

Desconhece-se se concizumab é excretado no leite humano. Sabe-se que as 1IgG humanas sdo
excretadas no leite materno durante os primeiros dias ap6s o nascimento, diminuindo para
concentracdes baixas pouco tempo depois; consequentemente, ndo pode ser excluido o risco para o
lactente durante este curto periodo. Posteriormente, o concizumab pode ser utilizado durante a
amamentac&o, se for clinicamente necessério.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade,
ver seccdo 5.3. Nao existem dados disponiveis sobre a fertilidade em humanos. Assim, desconhece-se
o efeito de concizumab na fertilidade masculina e feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil de seguranca global de concizumab baseia-se em dados de ensaios clinicos. As reacdes
adversas mais graves nos ensaios clinicos com concizumab foram acontecimentos tromboembdlicos
(0,9%) e hipersensibilidade (0,3%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacg0es adversas seguintes baseiam-se em dados da monitorizacdo pds-comercializacao e dados
agrupados dos ensaios clinicos NN7415-4159 (fase 1b), NN7415-4310 (fase 2), NN7415-4255 (fase
2), NN7415-4311 (fase 3) e NNN7415-4307 (fase 3), nos quais um total de 320 doentes do sexo
masculino com hemofilia A com e sem inibidores e hemofilia B com ou sem inibidores receberam,
pelo menos, uma dose de concizumab como profilaxia de rotina. Os doentes foram expostos durante
um total de 475 anos de exposi¢do em ensaios clinicos.

O Quadro 2 apresentado a seguir esta de acordo com as Classes de Sistemas de Orgéos segundo o
dicionario MedDRA (grupo SOC e Termo Preferido (Preferred Term)). As frequéncias foram
avaliadas de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a
< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raros

(< 1/10 000), desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Quadro 2 Reagdes adversas a partir de um grupo de ensaios clinicos com concizumab

Classes de Sistemas de Orgdos | Reacdo adversa Frequéncia
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Frequentes
Vasculopatias Acontecimentos tromboembdlicos Pouco frequentes
Perturbagdes gerais e alteracdes Reac0es no local da injecéo Muito frequentes
no local de administracéo
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Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Reacdes no local da injecéo

Foram reportadas reac¢des no local da injecdo nos ensaios clinicos de doses multiplas. Os sintomas
mais frequentemente notificados foram eritema no local da inje¢éo (5,9%), nddoas negras no local da
injecdo (4,4%) e hematoma no local da injecdo (4,1%). A maioria foi notificada como reacéo ligeira.

Populacao pediatrica

Dos participantes no ensaio clinico, 78 eram adolescentes (> 12 a < 18 anos). O perfil de seguranca foi
semelhante entre os doentes adolescentes e adultos e conforme o esperado para o grupo etério.

A seguranca e eficacia de concizumab em criangas com idade inferior a 12 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com sobredosagem de concizumab € limitada. Foram notificados casos de até 5 vezes a
dose pretendida, sem consequéncias clinicas. A sobredosagem acidental pode resultar em
hipercoagulabilidade e os doentes devem contactar o seu médico para supervisao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragicos, outros agentes sistémicos hemostaticos; codigo ATC:
B02BX10.

Mecanismo de acdo

O concizumab é um anticorpo anti-inibidor da via do fator tecidual (anti-TFPI). O TFPI é um inibidor
do fator Xa (FXa). A ligacéo do concizumab ao TFPI impede a inibi¢do do FXa pelo TFPI. O aumento
da atividade do FXa prolonga a fase de iniciagdo da coagulacédo e permite a producdo de trombina
suficiente para uma hemostase eficaz. O concizumab atua independentemente do FVIII e do FIX.

Efeitos farmacodindmicos

Nos ensaios NN7415-4311 e NN7415-4307, a média de TFPI livre (TFPI plasmatico ndo ligado ao
concizumab) para doentes a receber profilaxia com concizumab diminuiu em 87% e 86%,
respetivamente, nas 24 horas apds a administracdo da dose de carga de concizumab e manteve-se
estavel ao longo do tempo. O concizumab restabeleceu a capacidade de produgéo de trombina,
refletida pelo pico médio de trombina dentro do intervalo de plasma normal e pelos 94% dos doentes
gue registaram valores de pico de trombina dentro do intervalo de plasma normal (26-147 nM) no
limite das 56 semanas em ambos 0s ensaios. Foram registados niveis transitorios e moderadamente
elevados do pico de trombina em 37,6% dos doentes no ensaio NN7415-4311 e em 22,1% dos doentes
no ensaio NN7415-4307, sem preocupacdes de seguranga associadas.

Foram registados niveis aumentados do D-dimero de fibrina e do fragmento 1+2 nos ensaios de
multiplas doses. A concentracdo plasmatica de concizumab esté positivamente correlacionada com o
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D-dimero de fibrina e com os fragmentos da protrombina 1+2, indicando um efeito hemostéatico do
concizumab. Néao foram observadas alteracfes clinicamente significativas no fibrinogénio, na
antitrombina e nas plaquetas.

Eficacia e sequranca clinicas

Hemofilia A e B com inibidores (HAwl e HBwl) com idade igual ou superior a 12 anos
(NN7415-4311)

O ensaio NN7415-4311 foi um ensaio de fase 3 multinacional, multicéntrico e em regime aberto para
investigar a eficicia e seguranca de concizumab para a profilaxia de episodios hemorréagicos em 91
adultos (58 HAwI e 33 HBwI) e 42 adolescentes (22 HAwI e 20 HBwI) do sexo masculino com
hemofilia A ou B com inibidores.

O ensaio foi composto por 4 bracos, incluindo dois bracos ndo aleatorizados:

. Bracos 1 e 2: 52 doentes tratados anteriormente on-demand foram aleatorizados para ndo
receberem tratamento profilatico (tratamento on-demand com agentes de “bypass”; brago 1) ou
para receberem profilaxia com concizumab (braco 2), com > 6 hemorragias tratadas nas Gltimas
24 semanas ou > 12 hemorragias tratadas nas Gltimas 52 semanas anteriores a sele¢do, ou quem
foi transferido do ensaio NN7415-4322

. Bracos 3 e 4: 81 doentes adicionais (53 HAwIl e 28 HBwI) tratados em profilaxia com
concizumab

Os doentes tinham idade > 12 anos e peso corporal > 25 kg, com hemofilia A ou B congénita de
qualquer gravidade, com historial documentado de inibidor (> 0,6 BU), aos quais tinha sido prescrito,
ou que precisassem de tratamento com agentes de “bypass” nas Ultimas 24 semanas antes da selecao.
Os doentes receberam um regime posoldgico em conformidade com as recomendacdes do RCM.

O objetivo primario do estudo foi comparar o efeito da profilaxia com concizumab com a auséncia de
profilaxia (tratamento on-demand com agentes de “bypass”) na reducdo do nimero de episodios
hemorragicos em doentes adultos e adolescentes com hemofilia A ou B com inibidores (ver Quadro 3).
Utilizando um modelo binomial negativo, foi estimada uma raz&o das taxas anualizadas de hemorragia
(TAH) para 0,14 (p < 0,001), correspondendo a uma reducdo na TAH de 86% para os participantes em
profilaxia com concizumab em comparac¢do com nenhum tratamento profilatico. Uma analise
adicional incluindo toda a informacéo disponivel seguindo o principio de 1T, mostra uma razdo de
TAH estimada de 0,20 (IC de 95% [0,09; 0,45], p < 0,001).

Adicionalmente, foi calculado o nimero de doentes com zero hemorragias.
A mediana das TAH e o nimero de doentes com zero hemorragias sdo apresentados no Quadro 3.
A eficécia também foi avaliada quando todos os doentes no brago 2, 3 e 4 tinham completado pelo

menos 56 semanas de tratamento e os resultados foram consistentes com os resultados apresentados no
Quadro 3.
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Quadro 3 Taxa anualizada de hemorragia com profilaxia com concizumab versus sem profilaxia
em doentes com hemofilia A com inibidores e hemofilia B com inibidores > 12 anos de idade

(NN7415-4311, bracos 1 e 2)

Profilaxia com Sem profilaxia Razéo TAH

concizumab em em HAwl e [1C 95%]

HAwI e HBwI HBwI

N=33 N=19
Hemorragias esponténeas e traumaticas tratadas
TAH média estimada [IC 2,1 14,8 0,14
95%] [1,32; 3,46] [8,96; 24,35] [0,07; 0,29]
Mediana (Min; Méx) da TAH 0,00 9,76
(0,0; 66,4) (0,0; 94,7)

N.° de doentes com O 17 1
hemorragias que completaram (51,5%) (5,3%)
24 semanas de tratamento (%)
N.° de doentes com O 4 1
hemorragias que ndo (12,1%) (5,3%)
completaram 24 semanas de
tratamento (%)
Hemorragias articulares tratadas
TAH média estimada [IC 1,7 11,4 0,15
95%] [1,00; 2,97] [6,60; 19,68] [0,07; 0,32]
Hemorragias em articulagbes-alvo tratadas
TAH média estimada [IC 14 6,8 0,21
95%] [0,40; 4,80] [2,00; 22,87] [0,04; 1,17]
Hemorragias tratadas e ndo tratadas
TAH média estimada [IC 5,2 15,8 0,33
95%] [3,43; 8,02] [9,59; 26,10] [0,17; 0,64]

N.° — NUmero de; HAwl — Hemofilia A com inibidores; HBwI — Hemofilia B com inibidores; TAH — Taxa anualizada de
hemorragia; As defini¢cbes de hemorragia estdo de acordo com os critérios da Federagdo Mundial de Hemofilia.

A eficécia foi avaliada em doentes com hemofilia A e B com inibidores quando todos os doentes nos bragos 1 e 2 tinham
concluido a parte principal do ensaio (pelo menos 24 ou pelo menos 32 semanas, respetivamente), comparando o nimero de
episddios hemorragicos tratados entre a profilaxia com concizumab (brago 2) e sem profilaxia (braco 1).

As médias estimadas da TAH e as razdes da TAH associadas baseiam-se numa regressdo binomial negativa com o nimero de
hemorragias do doente analisadas como uma funcéo do regime de tratamento aleatorizado, tipo de hemofilia (HAwI ou
HBwI) e frequéncia de hemorragias (< 9 ou > 9 episddios hemorragicos durante as tltimas 24 semanas antes da selecéo) e o
logaritmo da duragdo do periodo de observacéo incluido como um desvio no modelo. As TAH médias estimadas sdo
estimativas marginais, baseadas na distribui¢do da covariacéo presente na populagdo do estudo. O modelo baseia-se em todos
o0s doentes aleatorizados e tem em conta a utilizacdo da terapéutica auxiliar. O modelo estatistico para as hemorragias em

articulagdes-alvo tratadas é ajustado apenas para os doentes com articulagdes-alvo no inicio do estudo.

Hemofilia A e B (HA e HB) com idade igual ou superior a 12 anos (NN7415-4307)

O ensaio NN7415-4307 foi um ensaio de fase 3 multinacional, multicéntrico e em regime aberto para
investigar a eficcia e seguranca de concizumab para o tratamento profilatico de episddios
hemorragicos em 118 adultos (67 HA e 51 HB) e 38 adolescentes (23 HA e 15 HB) do sexo masculino
com hemofilia A ou B sem inibidores.

O ensaio foi composto por 4 bracos, incluindo dois bracos ndo aleatorizados:

. Bragos 1 e 2: 63 doentes (27 HA e 36 HB) tratados anteriormente on-demand foram
aleatorizados para ndo receberem tratamento profilatico (tratamento on-demand com FVIII/FIX,
brago 1) ou para receberem profilaxia com concizumab (braco 2), com estratificacdo pelo tipo
de hemofilia (HA, HB) e taxa de hemorragia nas 24 semanas anteriores (< 9 ou > 9)
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. Bragos 3 e 4: 93 doentes adicionais (63 HA e 30 HB) tratados em profilaxia com concizumab,
dos quais:

0 29 doentes com HA e 22 doentes com HB receberam anteriormente profilaxia com
produtos com fatores no ensaio NN7415-4322 (ndo intervencional, tratados de acordo
com a pratica clinica habitual), utilizado para comparacao intra-doente

0 34 doentes com HA e 8 doentes com HB foram alocados para receber tratamento de
profilaxia com concizumab.

Os doentes tinham idade > 12 anos e peso corporal > 25 kg, com hemofilia A congénita grave
(FVIII < 1%) ou hemofilia B moderada/grave (FIX < 2%), aos quais tinha sido prescrito, ou que
precisassem de tratamento com produtos que contém fatores de coagulagdo nas Ultimas 24 semanas
antes da selecéo.

Os doentes receberam um regime posoldgico em conformidade com as recomendacdes do RCM.

O objetivo primario do estudo foi comparar o efeito da profilaxia com concizumab com a auséncia de
profilaxia (tratamento on-demand com produtos com FVI1I/FIX) na redugdo do nimero de episddios
hemorragicos em doentes adultos e adolescentes com hemofilia A grave ou hemofilia B
moderada/grave (ver Quadros 4 e 5). A eficécia foi avaliada separadamente em doentes com HA e HB
sem inibidores, quando todos os doentes nos bragos 1,2 e 4 concluiram a parte principal do ensaio (24
semanas no brago 1, pelo menos 32 semanas nos bragos 2 e 4).

A superioridade da profilaxia com concizumab em relacdo a auséncia de profilaxia foi confirmada ao
comparar a reducdo no ndmero de episodios hemorragicos no brago 1 e no braco 2, em doentes adultos
e adolescentes com HA ou HB. Utilizando um modelo binomial negativo, foi estimada uma razao das
taxas anualizadas de hemorragia (TAH) para 0,14 (p < 0,001) para doentes com HA, correspondendo a

uma redugdo na TAH de 86% para os participantes em profilaxia com concizumab em comparagéo
com nenhum tratamento profilatico. Utilizando o mesmo modelo para doentes com HB, a razéo foi
estimada para 0,21 (p < 0,001), correspondendo a uma reducdo na TAH de 79% para o0s participantes

em profilaxia com concizumab em comparagdo com nenhum tratamento profilatico.

Quadro 4 Taxa anualizada de hemorragia com profilaxia com concizumab versus sem profilaxia
em doentes com hemofilia A sem inibidores > 12 anos de idade (NN7415-4307, bragos 1 e 2)

Profilaxia com Sem profilaxia Razéo TAH
concizumab em HA em HA [1C 95%)]
N=18 N=9
Hemorragias espontaneas e traumaticas tratadas
TAH média estimada [IC 3,5 24,5 0,14
95%)] [2,18; 5,54] [14,50; 41,48] [0,07; 0,29]
Mediana (Min; Max) da TAH 2,92 19,57
(0,0; 29,5) (3,3; 71,7)

N.° de doentes com O 6 0
hemorragias que completaram (33,3%) (0,0%)
24 semanas de tratamento (%)
N.° de doentes com 0 0 0
hemorragias que ndo (0,0%) (0,0%)
completaram 24 semanas de
tratamento (%)
Hemorragias articulares tratadas
TAH média estimada [IC 2,8 17,6 0,16
95%)] [1,71; 4,56] [10,19; 30,39] [0,08; 0,33]

14




Profilaxia com Sem profilaxia Razéo TAH
concizumab em HA em HA [1C 95%]
N=18 N=9

Hemorragias em articulagdes-alvo tratadas
TAH média estimada [IC 2,0 8,8 0,23
95%] [1,19; 3,47] [4,84; 15,91] [0,11; 0,48]
Hemorragias tratadas e ndo tratadas
TAH média estimada [IC 6,2 26,8 0,23
95%] [4,03; 9,48] [15,37; 46,72] [0,11; 0,47]

N.° — NUmero de; HA — Hemofilia A; TAH — Taxa anualizada de hemorragia; As definicdes de hemorragia estdo de acordo
com os critérios da Federacdo Mundial de Hemofilia.
A eficécia foi avaliada em doentes com hemofilia A quando todos os doentes nos bragos 1 e 2 tinham concluido a parte
principal do ensaio (pelo menos 24 ou pelo menos 32 semanas, respetivamente), comparando o nimero de episodios

hemorragicos tratados entre a profilaxia com concizumab (braco 2) e sem profilaxia (brago 1).
As médias estimadas da TAH e as razdes da TAH associadas baseiam-se numa regressdo binomial negativa com o nimero de
hemorragias do doente analisadas como uma funcéo do regime de tratamento aleatorizado e frequéncia de hemorragias (< 9

ou > 9 episodios hemorragicos durante as ultimas 24 semanas antes da selecéo) e o logaritmo da duracéo do periodo de
observacéo incluido como um desvio no modelo. As TAH médias estimadas séo estimativas marginais, baseadas na
distribuigdo da covariagdo presente na populagéo do estudo. O modelo baseia-se em todos os doentes aleatorizados e tem em
conta a utilizagdo da terapéutica auxiliar. O modelo estatistico para as hemorragias em articulagdes-alvo tratadas é ajustado

apenas para os doentes com articulagdes-

alvo no inicio do estudo.

Quadro 5 Taxa anualizada de hemorragia com profilaxia com concizumab versus sem profilaxia
em doentes com hemofilia B sem inibidores > 12 anos de idade (NN7415-4307, bracos 1 e 2)

Profilaxia com Sem profilaxia Razéo TAH
concizumab em HB em HB [1C 95%]
N=24 N=12
Hemorragias esponténeas e traumaticas tratadas
TAH média estimada [IC 3,2 15,4 0,21
95%] [2,00; 5,22] [8,55; 27,78] [0,10; 0,45]
Mediana (Min; Méx) da TAH 1,62 14,92
(0,0; 11,9) (0,0; 50,9)

N.° de doentes com 0 10 1
hemorragias que completaram (41,7%) (8,3%)
24 semanas de tratamento (%)
N.° de doentes com 0 1 0
hemorragias que ndo (4,2%) (0,0%)
completaram 24 semanas de
tratamento (%)
Hemorragias articulares tratadas
TAH média estimada [IC 2,7 13,1 0,21
95%] [1,58; 4,72] [6,63; 26,01] [0,09; 0,50]
Hemorragias em articulagfes-alvo tratadas
TAH média estimada [IC 1,9 5,4 0,34
95%] [0,95; 3,67] [2,22; 13,21] [0,11; 1,06]
Hemorragias tratadas e ndo tratadas
TAH média estimada [IC 472 20,2 0,21
95%] [2,71; 6,37] [11,90; 34,17] [0,10; 0,41]

N.° — NUmero de; HB — Hemofilia B; TAH - Taxa anualizada de hemorragia; As defini¢Ses de hemorragia estdo de acordo

com os critérios da Federacdo Mundial d

e Hemofilia.

A eficécia foi avaliada em doentes com hemofilia B quando todos os doentes nos bragos 1 e 2 tinham concluido a parte
principal do ensaio (pelo menos 24 ou pelo menos 32 semanas, respetivamente), comparando o nimero de episodios

hemorrégicos tratados entre a profilaxia com concizumab (braco 2) e sem profilaxia (braco 1).
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As médias estimadas da TAH e as razdes da TAH associadas baseiam-se numa regressdo binomial negativa com o nimero de
hemorragias do doente analisadas como uma funcéo do regime de tratamento aleatorizado e frequéncia de hemorragias (< 9
ou > 9 episodios hemorragicos durante as ultimas 24 semanas antes da selecéo) e o logaritmo da duracéo do periodo de
observacéo incluido como um desvio no modelo. As TAH médias estimadas sdo estimativas marginais, baseadas na
distribuigdo da covariagdo presente na populacéo do estudo. O modelo baseia-se em todos os doentes aleatorizados e tem em
conta a utilizagdo da terapéutica auxiliar. O modelo estatistico para as hemorragias em articulagdes-alvo tratadas é ajustado
apenas para os doentes com articulagfes-alvo no inicio do estudo.

O objetivo secundario do estudo foi comparar o efeito da profilaxia com concizumab com o
tratamento profilatico anterior dos doentes com produtos com FVIII e FIX de semivida padréo ou de
semivida prolongada na reducdo do numero de episddios hemorragicos em doentes adultos e
adolescentes com HA ou HB sem inibidores (ver Quadros 6 e 7). A razdo da taxa estimada (IC de
95%) para a TAH foi de 1,39 (0,73; 2,63) para a HA e de 1,75 (0,81; 3,78) para a HB.

Quadro 6 Comparacao intra-doente da taxa anualizada de hemorragia com profilaxia com
concizumab versus profilaxia anterior com FVI11 em doentes com hemofilia A sem inibidores
> 12 anos de idade (NN7415-4307, braco 4 versus NN7415-4322)

Profilaxia com Profilaxia Razdo TAH
concizumab em HA anterior com [1C 95%)]
N=29 FVIII em HA
N=29
Hemorragias espontaneas e traumaticas tratadas
TAH média estimada [IC 51 3,7 1,39
95%] [2,71; 9,65] [2,51; 5,42] [0,73; 2,63]
Mediana (Min; Max) da TAH 2,33 2,17
(0,0; 46,7) (0,0; 13,5)

N.° de doentes com O 11 10
hemorragias que completaram (37,9%) (34,5%)
as primeiras 24 semanas de
tratamento estavel (%)
N.° de doentes com 0 0
hemorragias que ndo (0,0%)
completaram 24 semanas de
tratamento estavel (%)
Hemorragias articulares tratadas
TAH média estimada [IC 3,9 2,6 1,50
95%] [1,35; 7,58] [1,80; 3,72] [0,69; 3,28]
Hemorragias tratadas e ndo tratadas
TAH média estimada [IC 55 3,9 1,43
95%] [3,13; 9,79] [2,68; 5,57] [0,80; 2,55]

N.° — NUmero de; HA — Hemofilia A; TAH — Taxa anualizada de hemorragia; As definicdes de hemorragia estdo de acordo

com os critérios da Federacdo Mundial d

e Hemofilia.

A eficécia foi avaliada em doentes com hemofilia A quando todos os doentes nos bragos 1 e 2 tinham concluido a parte
principal do ensaio (pelo menos 24 ou pelo menos 32 semanas, respetivamente), comparando o nimero de episodios
hemorragicos tratados entre a profilaxia com concizumab (braco 4) e a profilaxia anterior (NN7415-4322).

As médias estimadas da TAH e as razdes da TAH associadas baseiam-se numa regressdo binomial negativa com o nimero de
hemorragias do doente analisadas como uma funcéo do regime de tratamento aleatorizado e o logaritmo da duracéo do
periodo de observagdo incluido como um desvio no modelo, incorporando medicoes repetidas intra-doente utilizando uma
matriz de covariancia ndo estruturada. A néo inferioridade foi confirmada se o limite superior do IC de 95% da razdo da TAH

estivesse abaixo de 2,0.
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Quadro 7 Comparacao intra-doente da taxa anualizada de hemorragia com profilaxia com
concizumab versus profilaxia anterior com FIX em doentes com hemofilia B sem inibidores
> 12 anos de idade (NN7415-4307, braco 4 versus NN7415-4322)

Profilaxia com Profilaxia Razéo TAH
concizumab em HB anterior com [1C 95%]
N=22 FIXem HB
N=22
Hemorragias esponténeas e traumaticas tratadas
TAH média estimada [IC 54 31 1,75
95%] [2,27; 12,91] [2,07; 4,62] [0,81; 3,78]
Mediana (Min; Méx) da TAH 1,44 2,07
(0,0; 50,6) (0,0; 10,6)

N.° de doentes com 0 9 7
hemorragias que completaram (40,9%) (31,8%)
as primeiras 24 semanas de
tratamento estavel (%)
N.° de doentes com 0 1
hemorragias que ndo (4,5%)
completaram 24 semanas de
tratamento estavel (%)
Hemorragias articulares tratadas
TAH média estimada [IC 4,2 2,6 1,58
95%] [1,94; 8,95] [1,69; 4,13] [0,80; 3,11]
Hemorragias tratadas e ndo tratadas
TAH média estimada [IC 6,4 3,4 1,89
95%] [2,94; 13,68] [2,22; 5,10] [0,90; 3,95]

N.° — NUmero de; HB — Hemofilia B; TAH — Taxa anualizada de hemorragia; As defini¢Ses de hemorragia estdo de acordo
com os critérios da Federacdo Mundial de Hemofilia.

A eficécia foi avaliada em doentes com hemofilia B quando todos os doentes nos bragos 1 e 2 tinham concluido a parte
principal do ensaio (pelo menos 24 ou pelo menos 32 semanas, respetivamente), comparando o nimero de episodios
hemorrégicos tratados entre a profilaxia com concizumab (braco 4) e a profilaxia anterior (NN7415-4322).

As médias estimadas da TAH e as razdes da TAH associadas baseiam-se numa regressdo binomial negativa com o nimero de
hemorragias do doente analisadas como uma fungéo do regime de tratamento aleatorizado e o logaritmo da duragéo do
periodo de observacdo incluido como um desvio no modelo, incorporando medigdes repetidas intra-doente utilizando uma
matriz de covariancia ndo estruturada. A ndo inferioridade foi confirmada se o limite superior do IC de 95% da razdo da TAH
estivesse abaixo de 2,0.

O ensaio também avaliou a eficacia da profilaxia com concizumab em doentes com HA e HB sem
inibidores na reducéo do nimero de hemorragias espontaneas tratadas, hemorragias articulares
tratadas, hemorragias em articulagfes-alvo tratadas e todas as hemorragias (tratadas e ndo tratadas). As
medianas das TAH e o numero de doentes com zero hemorragias estdo apresentados nos Quadros 4 e
5 (bracos aleatorizados 1 e 2) e nos Quadros 6 e 7 (comparagéo intra-doente no braco 4).

A eficécia também foi avaliada quando todos os doentes nos bragos 2, 3 e 4 completaram pelo menos
56 semanas de tratamento e os resultados foram consistentes com os apresentados nos Quadros 4 e 5.

Tratamento de metrorragias em ensaios clinicos

Ao utilizar o regime posoldgico de concizumab e a orientagéo sobre metrorragias na sec¢do 4.2, as
hemorragias foram tratadas de forma eficaz e segura, ndo tendo sido observados acontecimentos
tromboembolicos. A segurancga e eficicia da utilizacdo concomitante do regime posologico de
profilaxia com concizumab e do tratamento metrorragico foram confirmadas nos ensaios NN7415-
4311 e NN7415-4307 (> 56 semanas para 0s bragos de tratamento com concizumab). No ensaio
NN7415-4311, foram tratadas um total de 408 hemorragias com rFVIla (maioritariamente) e FEIBA,
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enguanto no ensaio NN7415-4307, um total de 662 episédios hemorragicos foram tratados com FVIII
e FIX.

Imunogenicidade

Durante os periodos de tratamento nos ensaios NN7415-4159 (11 semanas), NN7415-4310 e
NN7415-4255 (> 76 semanas), NN7415-4311 (> 56 semanas para 0s bracos de tratamento com
concizumab) e NN7415-4307 (> 56 semanas para os bragos de tratamento com concizumab), 71 dos
320 doentes tratados com concizumab (22,2%) testaram positivo para anticorpos anti-concizumab, dos
quais 18 doentes (5,6%) testaram positivo para anticorpos neutralizantes in vitro. Em 2 (2,8%) dos 71
doentes que testaram positivo para anticorpos anti-concizumab, os anticorpos neutralizantes in vitro
ocorreram em simultaneo com a reposicao dos niveis de TFPI livre. Nos restantes 69 doentes (97,2%),
ndo se identificou qualquer efeito clinicamente significativo dos anticorpos na farmacocinética,
farmacodinamica, segurancga ou eficacia de concizumab.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentar os resultados dos estudos com
concizumab num ou mais subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento da hemofilia A congénita
com ou sem inibidores e no tratamento da hemofilia B congénita com ou sem inibidores (ver sec¢do
4.2 para informagdes sobre a utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os ensaios farmacocinéticos demonstraram que a exposicao sistémica ao concizumab, conforme
medida pela AUC e Cmax, aumentou com o aumento da dose de uma forma superior a
proporcionalidade da dose. Este comportamento farmacocinético néo linear é causado pela
farmacocinética mediada pelo alvo (target-mediated drug disposition, TMDD) que ocorre quando o
concizumab se liga ao TFPI ancorado em células endoteliais com eliminagéo subsequente do
complexo farmaco-alvo. Este é um processo saturavel e a extensdo da eliminac&o de concizumab pela
TMDD é determinada pela quantidade de TFPI ancorado em células endoteliais. Isto resulta numa
eliminagdo rapida/depuragdo elevada em concentracdes baixas de concizumab (em que a via ndo linear
é dominante) e numa eliminacdo mais lenta/depuracdo mais baixa em concentracGes mais elevadas de
concizumab (em que a via linear é dominante).

A exposicdo ao concizumab foi semelhante entre a hemofilia A e B com ou sem inibidores.
A média geométrica das concentragfes de concizumab no estado estacionério na semana 24 séo
apresentadas no Quadro 8. As concentragdes plasmaticas pré-dose (minimas) permaneceram estaveis

ao longo das 56 semanas de tratamento.

Quadro 8 Concentragdes plasmaticas de concizumab no estado estacionario durante o intervalo
de administracéo de 24 horas na semana 24

Parametros HA HB HA com HB com
N=73* N=54* inibidores inibidores
N=62* N=37*

Cmaxss (ng/ml), média 1028,7 (129%) 721,8 (164%) 1165,9 (147%) | 1168,9 (103%)
geométrica (CV%)

Chinss (ng/ml), média 724,4 (153%) 554.,9 (216%) 652,1 (256%) 689,6 (172%)
geométrica (CV%)
Raz&0 Cmax / Crmin, 1,4 (0,4) 1,6 (0,6) 2,6 (6,6) 1,5 (0,5)
média (SD)
Cmax,ss = concentragdo plasméatica méxima no estado estaciondrio.

Chmin,ss = concentracdo plasmatica pré-dose (minima) no estado estacionario.
*no regime posolégico de concizumab.
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Absorcéo

Apos a administragdo subcutanea de uma dose Unica de 0,05—-3 mg/kg de concizumab em participantes
saudaveis e hemofilicos, o tempo para a concentracao plasmatica méxima de concizumab (tmax) foi de
8 horas a 99 horas (4,1 dias).

Biotransformacao

O concizumab é um anticorpo e, tal como outras proteinas de grandes dimensd@es, estas sdo
principalmente catabolizadas pela protedlise lisossomal em aminoécidos, que sdo subsequentemente
excretados ou reutilizados pelo organismo. Espera-se que 0 concizumab siga esta via catabdlica tanto
para a via de eliminacdo ndo linear através da TMDD, como para a via de eliminacéo linear através da
ligacdo ao recetor Fc, que é frequente para anticorpos.

Eliminacdo

Tanto as vias lineares como as ndo lineares contribuem para a eliminacgéo de concizumab. A semivida
terminal em participantes saudaveis e hemofilicos, aos quais foi administrada uma dose Unica
subcuténea de 0,25-3 mg/kg, foi medida entre as 39 horas (1,6 dias) e as 195 horas (8,1 dias). Nos
niveis de estado estacionario, em que a eliminacdo linear se torna dominante, a semivida total pode ser
mais longa.

Populacdes especiais

Idade
A idade ndo teve qualquer efeito sobre a exposi¢cdo de concizumab em doentes com hemofilia A ou B

com ou sem inibidores. A populacdo do estudo encontrava-se na faixa etaria entre os 12—68 anos de
idade.

Compromisso renal

Existem dados limitados sobre o compromisso renal. Dos 256 doentes tratados com o regime
posolégico de concizumab nos ensaios NN7415-4311 e NN7415-4307, 19 doentes tinham
compromisso renal ligeiro (TFGe entre 60 e 90 ml/min/1,73 m?) e 1 doente tinha compromisso renal
moderado (TFGe entre 30 e 60 ml/min/1,73 m?) no momento em que a dose de carga foi administrada.
Né&o foi observado qualquer impacto na exposicao de concizumab. Nao existem dados disponiveis
sobre o compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Existem dados limitados ou inexistentes sobre 0 compromisso hepético. Dos 256 doentes tratados com
0 regime posologico de concizumab nos ensaios NN7415-4311 e NN7415-4307, 9 doentes tinham
enzimas hepaticas elevadas (ALT ou AST > 1,5 x LSN) no momento em que a dose de carga foi
administrada. N&o foi observado qualquer impacto na exposi¢do de concizumab.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida.

Foi observada a formacéo de trombos mediada por farmacologia num estudo de toxicologia de
52 semanas em macacos cinomolgos em doses subcutianeas de > 1 mg/kg/dia (correspondendo a
300 vezes a exposi¢do humana, com base na AUCo-24n).

Carcinogenicidade

Né&o foram realizados estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico de concizumab ou
estudos para determinar os efeitos de concizumab na genotoxicidade.
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Fertilidade

Num estudo de toxicidade de 26 semanas em macacos cinomolgos do sexo masculino e feminino
sexualmente maduros com doses subcuténeas até 9 mg/kg/dia (correspondendo a 3400 vezes a
exposicdo humana, com base ha AUCy.24n), 0 concizumab ndo afetou a fertilidade (tamanho testicular,
funcionalidade dos espermatozéides ou duracdo do ciclo menstrual) e ndo causou quaisquer alterac6es
nos orgdos reprodutores masculinos ou femininos.

Teratogenicidade

N&o existem dados disponiveis relativamente aos potenciais efeitos secundarios de concizumab no
desenvolvimento embriofetal.

Interacdo medicamentosa

Num estudo de toxicidade de interacdo medicamentosa de 28 dias em macacos cinomolgos com uma
posologia diaria de 1 mg/kg de concizumab para alcangar o estado estacionario, foram administradas
trés doses intravenosas consecutivas de até 1 mg/kg de rFVIla com intervalos de 2 horas aos animais
gue receberam a administracao de concizumab. Nao foram observados resultados adversos numa
exposi¢édo de concizumab correspondente a 200 vezes a exposi¢cdo humana, com base na AUCo-24n.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloridrato de L-arginina

L-histidina

Cloreto de sodio

Sacarose

Polissorbato 80 (E 433)

Fenol

Acido cloridrico (para ajuste do pH) (E 507)
Hidrdxido de sddio (para ajuste do pH) (E 524)
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

Antes da primeira utilizacdo

3 anos.

Ap6bs a primeira utilizacdo

Conservar até 4 semanas a uma temperatura até 30 °C ou no frigorifico.

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica em utilizacdo durante 28 dias a 30 °C ou no frigorifico.
Do ponto de vista microbioldgico, apos a primeira abertura da embalagem, o medicamento pode ser
armazenado por um periodo maximo de 28 dias a 30 °C ou no frigorifico. Outros periodos e condi¢des
de conservacéo durante a utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Antes da primeira utilizacdo

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
N&o congelar. Manter afastado do elemento de refrigeragdo no frigorifico.

Apos a primeira utilizacdo

Guardar a caneta pré-cheia com a tampa colocada para proteger a solucéo da luz.

Guardar a caneta pré-cheia sem uma agulha colocada. Isto assegura uma dosagem precisa e previne
contaminacdes, infecOes e derrames.

Né&o congelar. Manter afastado do elemento de refrigeragéo no frigorifico.

Alhemo deve ser protegido do calor e da luz e ndo deve ser armazenado sob a luz solar direta.
Para as condicBes de conservagdo apos a primeira abertura do medicamento, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Alhemo é fornecido numa caneta pré-cheia descartavel, multidose e portatil, que consiste num
cartucho de vidro de 1,5 ml ou 3 ml selado numa caneta injetora, composta por componentes de
plastico e molas de metal. O cartucho é fechado na parte inferior com um disco de borracha e na parte
superior com um disco de borracha laminado selado com uma tampa de aluminio. Os discos de
borracha néo séo feitos com latex de borracha natural.

A caneta pré-cheia estd embalada numa embalagem exterior. Alhemo esta disponivel nas seguintes
dimensbes de embalagem e o botdo injetor e o involucro do cartucho na caneta injetora estao
codificados por cores de acordo com a dosagem:

. 15 mg/1,5 ml (azul): Embalagens unitérias contendo 1 caneta pré-cheia e embalagens multiplas
contendo 5 (5 embalagens de 1) canetas pré-cheias.

. 60 mg/1,5 ml (castanha): Embalagens unitarias contendo 1 caneta pré-cheia e embalagens
multiplas contendo 5 (5 embalagens de 1) canetas pré-cheias.

. 150 mg/1,5 ml (dourada): Embalagens unitéarias contendo 1 caneta pré-cheia e embalagens
multiplas contendo 5 (5 embalagens de 1) canetas pré-cheias.
. 300 mg/3 ml (dourada): Embalagens unitarias contendo 1 caneta pré-cheia.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

As agulhas para injecdo ndo estdo incluidas. Alhemo foi concebido para ser utilizado com agulhas
NovoFine Plus ou NovoFine com um calibre de 32 e um comprimento de 4 mm. Se forem utilizadas
agulhas com mais de 4 mm, devem ser utilizadas técnicas de injecdo que minimizem o risco de injecdo
intramuscular, por exemplo, injetar numa prega de pele solta.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacédo e manuseamento

Para uma injecao mais confortavel, deixe o medicamento aquecer até a temperatura ambiente, caso
tenha sido guardado no frigorifico. N&o utilize fontes de aquecimento artificiais.

Inspecione visualmente a solucgdo antes da utilizacdo. O Alhemo, na janela da caneta, € um liquido

limpido a ligeiramente opalescente e incolor a ligeiramente amarelo e praticamente isento de
particulas visiveis. S&o aceitaveis particulas de proteina translicidas a brancas.
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Né&o utilize se 0 medicamento apresentar descoloracao.

As instrucbes completas para a preparacdo e administracdo do medicamento s&o fornecidas nas
“Instrucdes de Utilizagdo”.

Os adolescentes e 0s doentes magros devem ser instruidos no sentido de utilizarem técnicas de injecao
gue minimizem o risco de injecdo intramuscular, por exemplo, injetar numa prega de pele solta.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com 0s requisitos
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/001
EU/1/24/1881/002
EU/1/24/1881/003
EU/1/24/1881/004
EU/1/24/1881/005
EU/1/24/1881/006
EU/1/24/1881/007

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 de dezembro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I1
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDIQC~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO 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 substancia ativa de origem bioldgica

Patheon Biologics LLC
4766 LaGuardia Drive,
St. Louis, MO 63134
EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1

2880 Bagsvaerd
Dinamarca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

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

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (TAIM) deverd apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

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

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM (TAIM) deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia
requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da autorizagdo de introducéo no
mercado, e quaisquer atualizaces subsequentes do PGR gue sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

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

Os materiais educacionais destinados aos profissionais de salde devem incluir:

. O Resumo das Carateristicas do Medicamento.
. Guia para profissionais de salude com os seguintes elementos-chave:

Breve introdugéo ao concizumab e ao risco de acontecimentos tromboembdlicos.
Orientacgdes sobre a utilizagdo de concizumab, incluindo as seguintes informagdes:

o Os médicos devem discutir com o doente e/ou o prestador de cuidados de
salde sobre a dose e 0 esquema dos agentes de “bypass”, se necessario,
enguanto estiverem a receber profilaxia com o concizumab.

o Deve haver precaucdo quando o doente apresenta um risco elevado de
desenvolver acontecimentos tromboembdlicos.

0 Os doentes devem ser informados e monitorizados quanto a ocorréncia de
sinais e sintomas de acontecimentos tromboembdlicos.

0 Em caso de suspeita de acontecimentos tromboembdlicos, o concizumab deve
ser descontinuado e devem ser iniciadas investigacOes adicionais e tratamento
médico adequado.

Aviso para lembrar a distribuicdo dos materiais educacionais a todos os doentes e
garantir que eles leem e compreendem esses materiais.

Aviso para lembrar que todos os doentes a receber tratamento com concizumab devem
receber um Cartdo de Alerta do Doente e recordar que devem té-lo sempre consigo e
mostra-lo aos profissionais de salde que 0s possam vir a tratar.

Aviso para lembrar a notificagdo de quaisquer acontecimentos adversos associados a
utilizagdo de concizumab.

Os materiais educacionais destinados aos doentes/prestadores de cuidados de satde devem

incluir;

. O folheto informativo.
. Guia para doentes/prestadores de cuidados de salde com as seguintes mensagens-chave:

Breve introducéo ao concizumab e ao risco de acontecimentos tromboembdlicos.
Descric¢do dos sinais e sintomas dos acontecimentos tromboembélicos.

Aviso para lembrar que devem parar de utilizar concizumab se surgirem sintomas e
contactar imediatamente o médico.

Aviso para lembrar de ter sempre consigo o seu Cartdo de Alerta do Doente e mostra-
lo aos profissionais de salde que 0s possam vir a tratar.

Aviso para lembrar que devem notificar quaisquer acontecimentos adversos ao seu
médico assistente.

. Cartéo de Alerta do Doente com os seguintes elementos-chave:

Aviso para lembrar de ter sempre consigo o cartdo e mostra-lo aos profissionais de
saude para informar sobre o tratamento com concizumab e o risco de acontecimentos
tromboembolicos.

Contacto do médico prescritor de concizumab do doente.

25



ANEXO Il1

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

Alhemo 15 mg/1,5 ml, solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
concizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 15 mg de concizumab em 1,5 ml de solucéo (10 mg/ml)
1 ml de solugdo contém 10 mg de concizumab,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 80, fenol, &cido cloridrico
e hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 caneta pré-cheia

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcuténea

As agulhas ndo estdo incluidas

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Leia as instrucbes

Encontre o folheto por baixo da caneta

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

VAL

Apos a primeira utilizagdo: Utilizar no prazo de 4 semanas
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes de utilizar: Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico ou fora do frigorifico, mas manter a temperatura
inferior a 30 °C.

N&o congelar nem conservar sob luz solar direta.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.

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

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alhemo 15 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (com blue box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alhemo 15 mg/1,5 ml, solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
concizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 15 mg de concizumab em 1,5 ml de solucéo (10 mg/ml)
1 ml de solugdo contém 10 mg de concizumab,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 80, fenol, &cido cloridrico
e hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
Embalagem multipla: 5 (5 embalagens de 1) canetas pré-cheias

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcuténea

As agulhas ndo estdo incluidas

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Leia as instrucbes

Encontre o folheto por baixo da caneta

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

VAL

Apos a primeira utilizagdo: Utilizar no prazo de 4 semanas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes de utilizar: Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico ou fora do frigorifico, mas manter a temperatura
inferior a 30 °C.

N&o congelar nem conservar sob luz solar direta.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.

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

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alhemo 15 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (sem blue box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alhemo 15 mg/1,5 ml, solugdo injetavel em caneta pré-cheia
concizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 15 mg de concizumab em 1,5 ml de solucéo (10 mg/ml)
1 ml de solucdo contém 10 mg de concizumab,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sodio, sacarose, polissorbato 80, fenol, acido cloridrico
e hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 caneta pré-cheia. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

| 5.  MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

via subcuténea

As agulhas ndo estdo incluidas

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Leia as instrucbes

Encontre o folheto por baixo da caneta

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

VAL

Apds a primeira utilizacdo: Utilizar no prazo de 4 semanas
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes de utilizar: Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico ou fora do frigorifico, mas manter a temperatura
inferior a 30 °C.

N&o congelar nem conservar sob luz solar direta.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.

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

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Alhemo 15 mg/1,5 ml injetavel
concizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5ml

6. OUTROS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alhemo 60 mg/1,5 ml, solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
concizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 60 mg de concizumab em 1,5 ml de solucéo (40 mg/ml)
1 ml de solucdo contém 40 mg de concizumab,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 80, fenol, &cido cloridrico
e hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 caneta pré-cheia

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcuténea

As agulhas ndo estdo incluidas

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Leia as instrucbes

Encontre o folheto por baixo da caneta

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

VAL

Apos a primeira utilizagdo: Utilizar no prazo de 4 semanas
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes de utilizar: Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico ou fora do frigorifico, mas manter a temperatura
inferior a 30 °C.

N&o congelar nem conservar sob luz solar direta.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.

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

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alhemo 60 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (com blue box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alhemo 60 mg/1,5 ml, solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
concizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 60 mg de concizumab em 1,5 ml de solucéo (40 mg/ml)
1 ml de solucdo contém 40 mg de concizumab,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 80, fenol, &cido cloridrico
e hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
Embalagem multipla: 5 (5 embalagens de 1) canetas pré-cheias

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcuténea

As agulhas ndo estdo incluidas

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Leia as instrucbes

Encontre o folheto por baixo da caneta

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

VAL

Apos a primeira utilizagdo: Utilizar no prazo de 4 semanas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes de utilizar: Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico ou fora do frigorifico, mas manter a temperatura
inferior a 30 °C.

N&o congelar nem conservar sob luz solar direta.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.

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

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alhemo 60 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

38



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (sem blue box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alhemo 60 mg/1,5 ml, solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
concizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 60 mg de concizumab em 1,5 ml de solucéo (40 mg/ml)
1 ml de solucdo contém 40 mg de concizumab,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 80, fenol, &cido cloridrico
e hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 caneta pré-cheia. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcuténea

As agulhas ndo estdo incluidas

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Leia as instrucbes

Encontre o folheto por baixo da caneta

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

VAL

Apos a primeira utilizagdo: Utilizar no prazo de 4 semanas
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes de utilizar: Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico ou fora do frigorifico, mas manter a temperatura
inferior a 30 °C.

N&o congelar nem conservar sob luz solar direta.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.

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

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Alhemo 60 mg/1,5 ml injetavel
concizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5ml

6. OUTROS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alhemo 150 mg/1,5 ml, solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
concizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de concizumab em 1,5 ml de solugdo (100 mg/ml)
1 ml de solugdo contém 100 mg de concizumab,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 80, fenol, &cido cloridrico
e hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 caneta pré-cheia

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcuténea

As agulhas ndo estdo incluidas

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Leia as instrucbes

Encontre o folheto por baixo da caneta

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

VAL

Apos a primeira utilizagdo: Utilizar no prazo de 4 semanas
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes de utilizar: Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico ou fora do frigorifico, mas manter a temperatura
inferior a 30 °C.

N&o congelar nem conservar sob luz solar direta.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.

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

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alhemo 150 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (com blue box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alhemo 150 mg/1,5 ml, solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
concizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de concizumab em 1,5 ml de solugdo (100 mg/ml)
1 ml de solugdo contém 100 mg de concizumab,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 80, fenol, &cido cloridrico
e hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
Embalagem multipla: 5 (5 embalagens de 1) canetas pré-cheias

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcuténea

As agulhas ndo estdo incluidas

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Leia as instrucbes

Encontre o folheto por baixo da caneta

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

VAL

Apos a primeira utilizagdo: Utilizar no prazo de 4 semanas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes de utilizar: Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico ou fora do frigorifico, mas manter a temperatura
inferior a 30 °C.

N&o congelar nem conservar sob luz solar direta.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.

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

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alhemo 150 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (sem blue box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alhemo 150 mg/1,5 ml, solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
concizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de concizumab em 1,5 ml de solugdo (100 mg/ml)
1 ml de solugdo contém 100 mg de concizumab,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 80, fenol, &cido cloridrico
e hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 caneta pré-cheia. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcuténea

As agulhas ndo estdo incluidas

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Leia as instrucbes

Encontre o folheto por baixo da caneta

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

VAL

Apos a primeira utilizagdo: Utilizar no prazo de 4 semanas
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes de utilizar: Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico ou fora do frigorifico, mas manter a temperatura
inferior a 30 °C.

N&o congelar nem conservar sob luz solar direta.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.

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

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Alhemo 150 mg/1,5 ml injetavel
concizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDAD

1,5ml

6. OUTROS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alhemo 300 mg/3 ml, solucdo injetavel em caneta pré-cheia
concizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 300 mg de concizumab em 3 ml de solugdo (100 mg/ml)
1 ml de solugdo contém 100 mg de concizumab,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 80, fenol, &cido cloridrico
e hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 caneta pré-cheia

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcuténea

As agulhas ndo estdo incluidas

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Leia as instrucbes

Encontre o folheto por baixo da caneta

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

VAL

Apos a primeira utilizagdo: Utilizar no prazo de 4 semanas
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes de utilizar: Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico ou fora do frigorifico, mas manter a temperatura
inferior a 30 °C.

N&o congelar nem conservar sob luz solar direta.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.

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

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1881/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alhemo 300 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Alhemo 300 mg/3 ml injetavel
concizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTROS

Novo Nordisk A/S
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Alhemo 15 mg/1,5 ml, solugéo injetavel em caneta pré-cheia
concizumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

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

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

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Alhemo e para que € utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Alhemo

Contetido da embalagem e outras informacdes

oL E

1. O que é Alhemo e para que é utilizado
O que é Alhemo

Alhemo contém a substéncia ativa concizumab, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados “anticorpos monoclonais”. O concizumab é uma proteina que reconhece e que se liga a
um alvo no sangue envolvido no processo de coagulacao.

Para que é utilizado Alhemo

Alhemo é utilizado para prevenir ou reduzir a frequéncia de hemorragias em adultos e adolescentes a

partir dos 12 anos com:

*  hemofilia A com inibidores.

» hemofilia A grave (quando o nivel de fator VIII no sangue € inferior a 1%) sem inibidores.

*  hemofilia B com inibidores.

« hemofilia B moderada/grave (quando o nivel de fator 1X no sangue é inferior ou igual a 2%) sem
inibidores.

A hemofilia A é uma deficiéncia congénita do fator VIII de coagulacdo do sangue e a hemofilia B é
uma deficiéncia congénita do fator 1X de coagulacéo do sangue.

Como funciona Alhemo
O concizumab blogueia um fator natural no seu sangue que impede a coagulacdo do sangue. Este fator

é designado por inibidor da via do fator tecidual. Este bloqueio torna a coagulacéo do seu sangue mais
eficaz e, portanto, ajuda a prevenir ou reduzir as hemorragias quando lhe falta um fator de coagulacéo.
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O Alhemo atua independentemente do fator VIII e do fator IX e independentemente dos inibidores
destes fatores.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Alhemo

Na&o utilize Alhemo
. Se tem alergia ao concizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucdes

Reacdes alérgicas

Existe o risco de ter uma reacdo alérgica. Interrompa o tratamento e contacte o seu médico se tiver
sintomas de reac@es alérgicas, tais como erup¢do na pele, vermelhiddo, urticaria e comichdo. Também
pode apresentar sintomas de reacGes alérgicas graves, tais como:

. Comichdo em grandes areas da pele

. Vermelhidao e/ou inchaco dos labios, lingua, rosto ou méos
. Dificuldade em engolir

. Falta de ar

. Pieira

. Aperto no peito

. Pele palida e fria

. Batimento acelerado do coracao

. Tonturas devido a pressdo arterial baixa.

Pare de utilizar Alhemo e procure imediatamente ajuda médica se tiver sintomas de reacdes
alérgicas graves.

Coagulos sanguineos
Os coagulos sanguineos podem formar-se em qualquer parte do corpo.

Pare de utilizar Alhemo e contacte imediatamente o seu médico se tiver sintomas de coagulos
sanguineos, tais como:

. Inchaco, calor, dor ou vermelhid&o da pele — estes podem ser sintomas de um coéagulo
sanguineo nas suas pernas ou bragos.
. Sensacdo de falta de ar, dor intensa no peito — estes podem ser sintomas de coagulos sanguineos

no seu coracgao ou pulmaoes.

. Dor de cabeca, sentir-se confuso, dificuldade na fala ou nos movimentos, dorméncia do rosto,
dor ou inchaco nos olhos, ou problemas com a sua visdo — estes podem ser sintomas de um
coagulo sanguineo no seu cerebro ou nos olhos.

. Dor sUbita no estbmago ou na zona lombar — estes podem ser sintomas de coagulos sanguineos
nos seus intestinos ou rins.

Criancas e adolescentes

Alhemo ndo é recomendado para criangas com menos de 12 anos. A seguranca e os beneficios deste
medicamento ndo sdo ainda conhecidos nesta populacéo.

Outros medicamentos e Alhemo

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.
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Gravidez e amamentacgao

Utilize um método de contracecdo altamente eficaz durante o tratamento com Alhemo e durante
7 semanas apos a sua ultima injecdo. Fale com o seu médico sobre o tipo de contracetivo a utilizar.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
E pouco provavel que Alhemo afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Alhemo contém sddio e polissorbatos

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,25 mg de polissorbato 80 em cada ml. Os polissorbatos podem causar
reacOes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

3. Como utilizar Alhemo

Consulte as Instrucdes de utilizacio detalhadas no verso deste folheto antes de utilizar a sua caneta
pré-cheia de Alhemo. Fale com o seu médico se precisar de utilizar técnicas de injecdo alternativas,
por exemplo, doentes magros e adolescentes podem precisar de injetar numa prega de pele solta para
evitar injetar demasiado fundo (no masculo).

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

Gestéo de hemorragias intermenstruais

Pode ser necessario usar fator VIII, fator 1X ou agentes de “bypass” para tratar hemorragias

intermenstruais enquanto utiliza Alhemo. Siga cuidadosamente as instrucdes do seu profissional de

saude sobre quando e como utilizar estes produtos com fator V111 ou fator IX ou agentes de “bypass”.

A dose recomendada para adultos e adolescentes é

. Dose inicial no dia 1: 1 mg por kg de peso corporal.

. A partir do dia 2 até a dose de manutencéo estar definida: 0,20 mg por kg de peso corporal uma
vez por dia.

. Dose de manutenc&o individual conforme decidido pelo médico: 0,15; 0,20 ou 0,25 mg por kg
de peso corporal uma vez por dia.

Alhemo é injetado sob a pele do seu abdémen ou coxa e pode ser utilizado a qualquer hora do dia.

Se utilizar mais Alhemo do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Alhemo

Alhemo pode ser utilizado a qualquer hora do dia.

Uma ou mais doses esquecidas de Alhemo afetam o bom funcionamento do medicamento. E
importante administrar Alhemo todos os dias.
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Se falhar a sua dose diaria de Alhemo:

Se falhar uma dose durante as primeiras 4 semanas de tratamento, contacte o seu médico para falar
sobre como retomar o tratamento.

Se falhar uma dose ap0s a definicdo da dose de manutencéo:

. Se falhou 1 dose diaria, retome a sua dose diaria.

. Se falhou 2 a 6 doses diarias, tome a sua dose diaria duas vezes (como duas injecdes separadas,
cada uma correspondendo a uma dose diaria) e, depois, continue a tomar a sua dose diaria no
dia seguinte.

. Se falhou 7 ou mais doses diarias, contacte imediatamente o seu médico, uma vez que tera de

receber uma nova dose de carga antes de continuar com a sua dose diaria no dia seguinte.
Em caso de dlividas, contacte o seu médico.

Se parar de utilizar Alhemo

Podera ja ndo estar protegido contra hemorragias. Nao pare de utilizar Alhemo sem falar com o seu
médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Pare de utilizar Alhemo e contacte imediatamente o seu médico se tiver quaisquer sintomas de
reaces alérgicas graves ou sintomas de coagulos sanguineos. Ver “Adverténcias e precaucdes” na
Seccéo 2.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

. Reac0es no local da inje¢do, tais como vermelhiddo, hemorragia, comichdo, urticaria, inchaco,
dor, dorméncia.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
. Reacdo alérgica.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
. Codgulos sanguineos.

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 sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

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

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem
exterior apds VAL. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.
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Né&o utilize este medicamento se verificar que a solucdo esta descolorada.

Antes de utilizar

. Conserve as canetas de Alhemo ndo utilizadas entre 2 °C - 8 °C no frigorifico.

. Guarde a sua caneta nova ndo utilizada com a tampa da caneta colocada.

. Quando conservada no frigorifico, ndo guarde a caneta diretamente junto do elemento de
refrigeracao.

. Né&o utilize Alhemo se tiver sido congelado ou conservado a temperaturas superiores a 30 °C.

Apos a primeira utilizacao
. Guarde a caneta de Alhemo que estiver atualmente a utilizar sem uma agulha colocada até 28
dias (4 semanas), quer seja:
- No frigorifico entre 2 °C - 8 °C.
N&o conserve a caneta diretamente junto do elemento de refrigeracéo. N&o utilize Alhemo
se tiver sido congelado.

ou
- A uma temperatura ambiente inferior a 30 °C.
Deite a caneta fora se esta tiver sido conservada acima de 30 °C. Ndo conserve a caneta
sob a luz direta do sol.
. Conserve a sua caneta de Alhemo em utilizagdo com a tampa da caneta colocada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Alhemo

. A substéncia ativa é concizumab.
Um mililitro de Alhemo 15 mg/1,5 ml contém 10 mg de concizumab.
Os outros componentes sdo cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sdio, sacarose,
polissorbato 80, fenol, acido cloridrico/hidroxido de sédio (para ajuste do pH) e agua para
preparages injetaveis. Ver também a seccao 2 “Alhemo contém sddio e polissorbatos”.

Qual o aspeto de Alhemo e conteddo da embalagem

Alhemo é uma solugdo injetavel transparente a ligeiramente opaca e incolor a ligeiramente amarela
numa caneta pré-cheia descartavel. Particulas proteicas translicidas a brancas sao aceitaveis.

Alhemo 15 mg/1,5 ml esta disponivel numa embalagem unitéria contendo 1 caneta pré-cheia ou numa
embalagem mdltipla de 5 (5 embalagens de 1) canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

As agulhas para inje¢do ndo estdo incluidas.
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Dinamarca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Instrucdes de utilizacéo
Alhemo 15 mg/1,5 ml solugdo injetavel em caneta pré-cheia

concizumab
Visdo geral da
caneta e
exemplo de
agulha
Tampa
Tampa exterior
da da
caneta agulha
Tampa
interior
Escala da agulha
da
caneta Agulha
Janela
da
caneta
Selo de
papel

Rotulo da caneta

Marcador de
doses

Indicador de
dose

Seletor de dose

Botéo injetor

Qual o contetdo desta embalagem?

. 1 caneta pré-cheia de Alhemo
. Folheto informativo

As agulhas ndo estdo incluidas.

Leia as instrucdes e certifique-se de que recebeu formacgdo do seu médico ou enfermeiro antes de
utilizar a caneta.

Siga as instrucdes do seu médico ou enfermeiro sobre como utilizar Alhemo e com que frequéncia
deve injetar Alhemo.

A caneta é pré-cheia com 15 mg de Alhemo apenas para utilizacdo subcutanea (injecdo na pele). A
caneta contém varias doses de Alhemo.

A caneta pode administrar um maximo de 8 mg numa unica injecdo. O intervalo no marcador de doses

é de 0,1 mg. Se precisar de mais de 8 mg, tera de injetar varias vezes. Estdo disponiveis outras canetas
que podem administrar a sua dose diaria numa Unica injecdo. Fale com o seu médico ou enfermeiro.
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& Informacéo de seguranca

A caneta destina-se a ser utilizada por um Unico doente e ndo pode ser partilhada. Partilhar a sua
caneta ou agulhas pode levar a infecdo e transmissao de doengas.

Deve utilizar sempre uma agulha nova para cada injecdo. N&o reutilize agulhas, uma vez que isto pode
levar ao bloqueio da agulha, infecdo e administracdo incorreta da dose.

A agulha est4 coberta por duas tampas. Tem de retirar ambas as tampas. Caso se esqueca de retirar
ambas as tampas, ndo ira injetar qualquer solucao.

Onde devo injetar a minha dose no meu corpo?

Pode injetar na pele:
. Do seu estdbmago (abddémen) OU
. Da sua coxa.

Injete num &ngulo de 90°. As areas cinzentas na imagem a direita mostram os locais de injecdo. Para
cada injecdo, selecione um novo local de injecéo a, pelo menos, 5 centimetros do local da ultima
injecéo.

Verifique a sua caneta 1

Verifique o rétulo da caneta
Observe 0 nome e a cor para se certificar de que tem o medicamento correto.

Inspecione o medicamento

Retire a tampa da caneta e verifique que o Alhemo na janela da caneta é uma solugéo limpida a
ligeiramente opaca e incolor a ligeiramente amarela. Particulas proteicas translicidas a brancas sdo
aceitaveis. Se o Alhemo tiver um aspeto descolorado, ndo utilize a caneta.

Verifique o prazo de validade
Verifique o prazo de validade no rétulo da caneta para se certificar de que ndo expirou. N&o utilize a
caneta caso o prazo de validade tenha sido ultrapassado.

Se a sua caneta estiver fria

Pode injetar o Alhemo saido diretamente do frigorifico ou deixar atingir a temperatura ambiente antes
de injetar. Pode aquecer a caneta nas palmas das suas mdos. Ndo utilize quaisquer outras fontes de
aguecimento.

Coloque uma agulha nova 2

Pegue numa agulha nova e retire o selo de protecao.
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. Encaixe a agulha a direito na sua caneta. Enrosque até apertar. Ver A.
. Retire a tampa exterior da agulha e guarde-a. Ver B.
. Retire a tampa interior da agulha e elimine-a. Ver B.

Nunca utilize uma agulha dobrada ou danificada.

Utilize apenas agulhas recomendadas pelo seu médico ou enfermeiro. Esta caneta foi concebida para
ser utilizada com as agulhas para injecdo NovoFine Plus calibre 32G x 4 mm ou NovoFine calibre
32G x 4 mm. Se utilizar agulhas com mais de 4 mm de comprimento, fale com o seu médico ou
enfermeiro sobre como administrar a sua injecao.

Tampa
exterior da
agulha
(Guarde-a)

Tampa
interior da
agulha
(Elimine-a)

Teste o fluxo 3

Pode aparecer uma gota de Alhemo na ponta da agulha, mas, mesmo assim, deve testar o fluxo de
Alhemo antes de cada injecéo para evitar a subdosagem:

a. Rode o seletor de dose uma vez para selecionar 0,1 mg. Ver A na Figura abaixo. Mantenha a
caneta com a agulha virada para cima.

b. Pressione o botdo injetor. Ver B.

c. Esteja atento a um fluxo de Alhemo a sair da ponta da agulha. Ver B.

Se ndo aparecer nenhum fluxo, v& a Resolucao de problemas se ndo aparecer qualquer fluxo ao testar
o fluxo.
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Selecionado 0,1 mg

Selecione a sua dose 4

Rode o seletor de dose para selecionar a dose que lhe foi prescrita.

Confirme que selecionou a dose correta.

Pode ajustar a sua dose rodando o seletor de dose em qualquer direcéo.

Se precisar de uma dose maior do que a que consegue selecionar, tem de injetar-se varias vezes para
receber a sua dose completa. Estdo disponiveis outras canetas que podem administrar a sua dose diaria
numa Unica injecdo. Fale com o seu médico ou enfermeiro. Para mais informagdes, consulte o passo 6.

A caneta contém 15 mg de Alhemo.

A caneta pode administrar um maximo de 8 mg numa injec&o.

Exemplo de 2,4 mg

Injete a sua dose 5

Leia os passos de a. até e. antes de comecar a injetar.
Isto é para assegurar gque administra a sua dose completa.

Selecione o local da injecdo. Ver Onde devo injetar a minha dose no meu corpo?

Insira a agulha a direito no seu estbmago (abddémen) ou coxa num angulo de 90°.
Pressione e mantenha pressionado o botdo injetor até o marcador de doses regressar a <0>.
Com a agulha ainda na sua pele, conte lentamente até 6, apds o marcador de doses ter
regressado a <0>.

e. Retire a agulha da sua pele.

oo oTp
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A caneta emite cliques durante a administracao da dose e podera também ouvir ou sentir um clique
guando o marcador de doses regressa a <0>.

Retire a agulha 6

Retire a agulha da sua caneta ap6s cada inje¢do inserindo a ponta da agulha na tampa exterior da
agulha sem tocar na agulha ou na tampa.

Quando a agulha estiver tapada, empurre cuidadosamente a tampa exterior até estar totalmente
colocada. Desenrosque a agulha. Ndo toque na extremidade traseira da agulha.

Elimine a agulha de acordo com as instrugdes do seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou das
autoridades locais.

Precisa de uma dose maior do que a que consegue selecionar?

O seu médico deve dar-lhe uma caneta que possa administrar a sua dose didria numa unica injecéo. Se
precisar de uma dose maior do que a que consegue selecionar, tem de injetar-se mais do que uma vez
para receber a sua dose completa.

Repita os passos 1 a 6 até ter recebido a sua dose completa. Quando tiver recebido a sua dose
completa, va para o passo 7.

. Use sempre uma agulha nova para cada injecéo.
. Teste o fluxo de Alhemo antes de cada injecao.
. Calcule com exatiddo a quantidade a injetar em cada injecao para receber a sua dose completa.
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Apos a sua dose 7
Cologque novamente a tampa da caneta na sua caneta para proteger Alhemo da luz.
Agora a sua caneta esta pronta para ser guardada até ser necessaria da proxima vez.

Apos a primeira utilizacdo, ndo utilize a sua caneta por mais de 28 dias.

Que quantidade de Alhemo resta na sua caneta?
A escala da caneta mostra a quantidade aproximada de Alhemo que resta na sua caneta.

Exemplo: restam 6 mg

Se quiser ver com maior precisdo a quantidade de Alhemo que resta na sua caneta, rode o seletor de
dose até parar. O indicador de dose ficard alinhado com o nimero de miligramas que restam na caneta.
O numero mostrado no marcador de doses é o nimero de miligramas que restam na sua caneta.

Se 0 marcador de doses indicar 8, restam 8 mg ou mais na caneta. O exemplo abaixo mostra que
restam 3,4 mg de Alhemo na caneta.

‘ ©

B
Exemplo:

restam 3,4 mg

.

Resolucéo de problemas se ndo aparecer qualquer fluxo ao testar o fluxo (passo 3)

. Se ndo aparecer qualquer fluxo, repita o passo 3 até seis vezes até observar um fluxo.

. Se, mesmo assim, ndo aparecer qualquer fluxo, prepare uma agulha nova (passo 2) e teste
novamente (passo 3).

. Se, mesmo assim, ndo aparecer qualquer fluxo apds a utilizacdo de uma agulha nova, ndo utilize

a caneta. Utilize uma caneta nova.
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Conservacéao
Veja a seccdo 5 “Como conservar Alhemo” no verso deste folheto.

Cuide bem da sua caneta
Trate a sua caneta com cuidado. O manuseamento indevido ou uma ma utilizacdo podem causar doses
imprecisas. Se tal acontecer, podera ndo obter o efeito pretendido deste medicamento.

Né&o exponha a sua caneta ao po, sujidade ou qualquer tipo de liquidos.

N&o lave, molhe nem lubrifique a sua caneta. Se necessario, limpe-a com um detergente suave num
pano hamido.

Mantenha a caneta fora da vista e do alcance de terceiros, especialmente de criangas.

Eliminacgdo das canetas de Alhemo, agulhas e material de embalagem
Quando a caneta estiver vazia, deve elimina-la de acordo com os regulamentos locais.

N&o pode recarregar a sua caneta.
Para reduzir o risco de picada de agulha, elimine imediatamente as agulhas utilizadas conforme

indicado pelo seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou autoridades locais.

[Texto para a primeira pagina do folheto dobrado]
Folheto informativo e Instrugfes de utilizagdo
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Alhemo 60 mg/1,5 ml, solucéo injetavel em caneta pré-cheia
concizumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

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

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

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.
O que contém este folheto

O que é Alhemo e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Alhemo

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok~ whE

1. O que é Alhemo e para que é utilizado
O que é Alhemo

Alhemo contém a substéncia ativa concizumab, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados “anticorpos monoclonais”. O concizumab é uma proteina que reconhece e que se liga a
um alvo no sangue envolvido no processo de coagulacao.

Para que é utilizado Alhemo

Alhemo é utilizado para prevenir ou reduzir a frequéncia de hemorragias em adultos e adolescentes a

partir dos 12 anos com:

*  hemofilia A com inibidores.

« hemofilia A grave (quando o nivel de fator VIII no sangue é inferior a 1%) sem inibidores.

*  hemofilia B com inibidores.

« hemofilia B moderada/grave (quando o nivel de fator 1X no sangue é inferior ou igual a 2%) sem
inibidores.

A hemofilia A é uma deficiéncia congénita do fator VI1I1 de coagulagdo do sangue e a hemofilia B é
uma deficiéncia congénita do fator 1X de coagulacdo do sangue.

Como funciona Alhemo
O concizumab blogueia um fator natural no seu sangue que impede a coagulacdo do sangue. Este fator

é designado por inibidor da via do fator tecidual. Este bloqueio torna a coagula¢éo do seu sangue mais
eficaz e, portanto, ajuda a prevenir ou reduzir as hemorragias quando lhe falta um fator de coagulacéo.
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O Alhemo atua independentemente do fator VIII e do fator IX e independentemente dos inibidores
destes fatores.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Alhemo

Na&o utilize Alhemo
. Se tem alergia ao concizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucdes

Reacdes alérgicas

Existe o risco de ter uma reacdo alérgica. Interrompa o tratamento e contacte o seu médico se tiver
sintomas de reac@es alérgicas, tais como erup¢do na pele, vermelhiddo, urticaria e comichdo. Também
pode apresentar sintomas de reacGes alérgicas graves, tais como:

. Comichdo em grandes areas da pele

. Vermelhidao e/ou inchago dos labios, lingua, rosto ou maos
. Dificuldade em engolir

. Falta de ar

. Pieira

. Aperto no peito

. Pele palida e fria

. Batimento acelerado do coracao

. Tonturas devido a presséo arterial baixa.

Pare de utilizar Alhemo e procure imediatamente ajuda médica se tiver sintomas de reacdes
alérgicas graves.

Coagulos sanguineos
Os codgulos sanguineos podem formar-se em qualquer parte do corpo.

Pare de utilizar Alhemo e contacte imediatamente o seu médico se tiver sintomas de coagulos
sanguineos, tais como:

. Inchaco, calor, dor ou vermelhiddo da pele — estes podem ser sintomas de um coéagulo
sanguineo nas suas pernas ou bragos.
. Sensacdo de falta de ar, dor intensa no peito — estes podem ser sintomas de coagulos sanguineos

Nno seu coracgao ou pulmaoes.

. Dor de cabeca, sentir-se confuso, dificuldade na fala ou nos movimentos, dorméncia do rosto,
dor ou inchaco nos olhos, ou problemas com a sua visdo — estes podem ser sintomas de um
coagulo sanguineo no seu cérebro ou nos olhos.

. Dor sUbita no estbmago ou na zona lombar — estes podem ser sintomas de coagulos sanguineos
Nnos seus intestinos ou rins.

Criancas e adolescentes

Alhemo ndo é recomendado para criangas com menos de 12 anos. A seguranca e os beneficios deste
medicamento ndo sdo ainda conhecidos nesta populacéo.

Outros medicamentos e Alhemo

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.
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Gravidez e amamentacgao

Utilize um método de contracecdo altamente eficaz durante o tratamento com Alhemo e durante
7 semanas apos a sua ultima injecdo. Fale com o seu médico sobre o tipo de contracetivo a utilizar.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que Alhemo afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Alhemo contém sddio e polissorbatos

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,25 mg de polissorbato 80 em cada ml. Os polissorbatos podem causar
reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

3. Como utilizar Alhemo

Consulte as Instrucdes de utilizacio detalhadas no verso deste folheto antes de utilizar a sua caneta
pré-cheia de Alhemo. Fale com o seu médico se precisar de utilizar técnicas de injecdo alternativas,
por exemplo, doentes magros e adolescentes podem precisar de injetar numa prega de pele solta para

evitar injetar demasiado fundo (no musculo).

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

Gestdo de hemorragias intermenstruais
Pode ser necessario usar fator VIII, fator IX ou agentes de “bypass” para tratar hemorragias
intermenstruais enquanto utiliza Alhemo. Siga cuidadosamente as instru¢es do seu profissional de

saude sobre quando e como utilizar estes produtos com fator V111 ou fator IX ou agentes de “bypass”.

A dose recomendada para adultos e adolescentes é

. Dose inicial no dia 1: 1 mg por kg de peso corporal.

. A partir do dia 2 até a dose de manutengdo estar definida: 0,20 mg por kg de peso corporal uma
vez por dia.

. Dose de manutencéo individual conforme decidido pelo médico: 0,15; 0,20 ou 0,25 mg por kg

de peso corporal uma vez por dia.
Alhemo é injetado sob a pele do seu abdémen ou coxa e pode ser utilizado a qualquer hora do dia.
Se utilizar mais Alhemo do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico.
Caso se tenha esquecido de utilizar Alhemo
Alhemo pode ser utilizado a qualquer hora do dia.

Uma ou mais doses esquecidas de Alhemo afetam o bom funcionamento do medicamento. E
importante administrar Alhemo todos os dias.
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Se falhar a sua dose diaria de Alhemo:

Se falhar uma dose durante as primeiras 4 semanas de tratamento, contacte o seu médico para falar
sobre como retomar o tratamento.

Se falhar uma dose ap0s a definicdo da dose de manutencéo:

. Se falhou 1 dose diaria, retome a sua dose diaria.

. Se falhou 2 a 6 doses diarias, tome a sua dose diaria duas vezes (como duas injecdes separadas,
cada uma correspondendo a uma dose diaria) e, depois, continue a tomar a sua dose diaria no
dia seguinte.

. Se falhou 7 ou mais doses diarias, contacte imediatamente o seu médico, uma vez que tera de

receber uma nova dose de carga antes de continuar com a sua dose diaria no dia seguinte.
Em caso de dlividas, contacte o seu médico.

Se parar de utilizar Alhemo

Podera ja ndo estar protegido contra hemorragias. Nao pare de utilizar Alhemo sem falar com o seu
médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Pare de utilizar Alhemo e contacte imediatamente o seu médico se tiver quaisquer sintomas de
reacOes alérgicas graves ou sintomas de coagulos sanguineos. Ver “Adverténcias e precaucdes” na
Seccéo 2.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

. Reac0es no local da inje¢do, tais como vermelhiddo, hemorragia, comichdo, urticaria, inchaco,
dor, dorméncia.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
. Reacdo alérgica.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
. Coagulos sanguineos.

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 sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

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

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem
exterior apds VAL. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.
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Né&o utilize este medicamento se verificar que a solucdo esta descolorada.

Antes de utilizar

. Conserve as canetas de Alhemo ndo utilizadas entre 2 °C - 8 °C no frigorifico.

. Guarde a sua caneta nova ndo utilizada com a tampa da caneta colocada.

. Quando conservada no frigorifico, ndo guarde a caneta diretamente junto do elemento de
refrigeracao.

. N&o utilize Alhemo se tiver sido congelado ou conservado a temperaturas superiores a 30 °C.

Apos a primeira utilizacao
. Guarde a caneta de Alhemo que estiver atualmente a utilizar sem uma agulha colocada até 28
dias (4 semanas), quer seja:
- No frigorifico entre 2 °C - 8 °C.
N&o conserve a caneta diretamente junto do elemento de refrigeracdo. N&o utilize Alhemo
se tiver sido congelado.

ou
- A uma temperatura ambiente inferior a 30 °C.
Deite a caneta fora se esta tiver sido conservada acima de 30 °C. N&o conserve a caneta
sob a luz direta do sol.
. Conserve a sua caneta de Alhemo em utilizagdo com a tampa da caneta colocada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicao de Alhemo

. A substéncia ativa é concizumab.
Um mililitro de Alhemo 60 mg/1,5 ml contém 40 mg de concizumab.

. Os outros componentes sdo cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose,
polissorbato 80, fenol, acido cloridrico/hidroxido de sédio (para ajuste do pH) e agua para
preparagdes injetaveis. Ver também a seccdo 2 “Alhemo contém sddio e polissorbatos”.

Qual o aspeto de Alhemo e conteddo da embalagem

Alhemo é uma solugdo injetavel transparente a ligeiramente opaca e incolor a ligeiramente amarela
numa caneta pré-cheia descartavel. Particulas proteicas translicidas a brancas sdo aceitaveis.

Alhemo 60 mg/1,5 ml esta disponivel numa embalagem unitéria contendo 1 caneta pré-cheia ou numa
embalagem multipla de 5 (5 embalagens de 1) canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

As agulhas para inje¢do ndo estdo incluidas.
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Dinamarca

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Instrucdes de utilizacéo
Alhemo 60 mg/1,5 ml solugdo injetavel em caneta pré-cheia

concizumab
Visao geral da
canetae
exemplo de
agulha
Tampa
Tampa exterior
da da
caneta agulha
Tampa
interior
da
Escala agulha
da
caneta Agulha
Janela
da
caneta Selo de
papel

Rotulo da caneta

Marcador de
doses
Indicador de
dose

Seletor de dose

Botao injetor

Qual o contetdo desta embalagem?

. 1 caneta pré-cheia de Alhemo
. Folheto informativo

As agulhas ndo estdo incluidas.

Leia as instrucdes e certifique-se de que recebeu formagdo do seu médico ou enfermeiro antes de
utilizar a caneta.

Siga as instrugdes do seu médico ou enfermeiro sobre como utilizar Alhemo e com que frequéncia
deve injetar Alhemo.

A caneta é pré-cheia com 60 mg de Alhemo apenas para utilizagéo subcutanea (injecdo na pele). A
caneta contém varias doses de Alhemo.

A caneta pode administrar um maximo de 32 mg numa Unica injeg&do. O intervalo no marcador de
doses é de 0,4 mg. Se precisar de mais de 32 mg, tera de injetar varias vezes. Estdo disponiveis outras
canetas que podem administrar a sua dose diaria numa Unica injecéo. Fale com o seu médico ou
enfermeiro.
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A Informacao de seguranca

A caneta destina-se a ser utilizada por um Unico doente e ndo pode ser partilhada. Partilhar a sua
caneta ou agulhas pode levar a infecdo e transmissao de doengas.

Deve utilizar sempre uma agulha nova para cada injecdo. N&o reutilize agulhas, uma vez que isto pode
levar ao bloqueio da agulha, infecdo e administracdo incorreta da dose.

A agulha est4 coberta por duas tampas. Tem de retirar ambas as tampas. Caso se esqueca de retirar
ambas as tampas, ndo ira injetar qualquer solucao.

Onde devo injetar a minha dose no meu corpo?
Pode injetar na pele:

. Do seu estdbmago (abddémen) OU
. Da sua coxa.

Injete num &ngulo de 90°. As areas cinzentas na imagem a direita mostram os locais de injecdo. Para
cada injecao, selecione um novo local de injecdo a, pelo menos, 5 centimetros do local da Gltima
injecéo.

Verifique a sua caneta 1

Verifique o rétulo da caneta
Observe 0 nome e a cor para se certificar de que tem o medicamento correto.

Inspecione o medicamento

Retire a tampa da caneta e verifique que o Alhemo na janela da caneta é uma solugédo limpida a
ligeiramente opaca e incolor a ligeiramente amarela. Particulas proteicas transltcidas a brancas sao
aceitaveis. Se o Alhemo tiver um aspeto descolorado, ndo utilize a caneta.

Verifique o prazo de validade
Verifigue o prazo de validade no rétulo da caneta para se certificar de que ndo expirou. Nao utilize a
caneta caso o prazo de validade tenha sido ultrapassado.

Se a sua caneta estiver fria

Pode injetar o Alhemo saido diretamente do frigorifico ou deixar atingir a temperatura ambiente antes
de injetar. Pode aquecer a caneta nas palmas das suas maos. N&o utilize quaisquer outras fontes de
aguecimento.

Coloque uma agulha nova 2

Pegue numa agulha nova e retire o selo de protecéo.
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. Encaixe a agulha a direito na sua caneta. Enrosque até apertar. Ver A.
. Retire a tampa exterior da agulha e guarde-a. Ver B.
. Retire a tampa interior da agulha e elimine-a. Ver B.

Nunca utilize uma agulha dobrada ou danificada.

Utilize apenas agulhas recomendadas pelo seu médico ou enfermeiro. Esta caneta foi concebida para
ser utilizada com as agulhas para injecdo NovoFine Plus calibre 32G x 4 mm ou NovoFine calibre
32G x 4 mm. Se utilizar agulhas com mais de 4 mm de comprimento, fale com o seu médico ou
enfermeiro sobre como administrar a sua injecao.

Tampa
exterior da
agulha
(Guarde-a)

Tampa
interior da
agulha
(Elimine-a)

Teste o fluxo 3

Pode aparecer uma gota de Alhemo na ponta da agulha, mas deve, mesmo assim, testar o fluxo de
Alhemo antes de cada inje¢éo para evitar a subdosagem:

a. Rode o seletor de dose uma vez para selecionar 0,4 mg. Ver A na Figura abaixo. Mantenha a
caneta com a agulha virada para cima.

b. Pressione o botdo injetor. Ver B.

c. Esteja atento a um fluxo de Alhemo a sair da ponta da agulha. Ver B.

Se ndo aparecer nenhum fluxo, va a Resolucdo de problemas se ndo aparecer qualquer fluxo ao testar
o fluxo.
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Selecionado 0,4 mg

Selecione asuadose 4

Rode o seletor de dose para selecionar a dose que lhe foi prescrita.

Confirme que selecionou a dose correta.

Pode ajustar a sua dose rodando o seletor de dose em qualquer direcéo.

Se precisar de uma dose maior do que a que consegue selecionar, tem de injetar-se varias vezes para
receber a sua dose completa. Estdo disponiveis outras canetas que podem administrar a sua dose diaria
numa Unica injegdo. Fale com o seu médico ou enfermeiro. Para mais informacdes, consulte o passo 6.

A caneta contém 60 mg de Alhemo.

A caneta pode administrar um maximo de 32 mg numa injecéo.

Exemplo de 9,6 mg

Injete a sua dose 5

Leia 0s passos de a. até e. antes de comecar a injetar.
Isto € para assegurar que administra a sua dose completa.

Selecione o local da inje¢do. Ver Onde devo injetar a minha dose no meu corpo?

Insira a agulha a direito no seu estbmago (abddémen) ou coxa num angulo de 90°.
Pressione e mantenha pressionado o botéo injetor até o marcador de doses regressar a <0>.
Com a agulha ainda na sua pele, conte lentamente até 6, ap6s 0 marcador de doses ter
regressado a <0>.

e. Retire a agulha da sua pele.

oo oe
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A caneta emite cliques durante a administracao da dose e podera também ouvir ou sentir um clique
guando o marcador de doses regressa a <0>.

Retire a agulha 6

Retire a agulha da sua caneta ap06s cada inje¢do inserindo a ponta da agulha na tampa exterior da
agulha sem tocar na agulha ou na tampa.

Quando a agulha estiver tapada, empurre cuidadosamente a tampa exterior até estar totalmente
colocada. Desenrosque a agulha. Nao toque na extremidade traseira da agulha.

Elimine a agulha de acordo com as instrugdes do seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou das
autoridades locais.

Precisa de uma dose maior do que a que consegue selecionar?

O seu médico deve dar-lhe uma caneta que possa administrar a sua dose diaria numa Unica injecdo. Se
precisar de uma dose maior do que a que consegue selecionar, tem de injetar-se mais do que uma vez
para receber a sua dose completa.

Repita os passos 1 a 6 até ter recebido a sua dose completa. Quando tiver recebido a sua dose
completa, va para 0 passo 7.

. Use sempre uma agulha nova para cada injecéo.

. Teste o fluxo de Alhemo antes de cada injecéo.

. Calcule com exatiddo a quantidade a injetar em cada injecéo para receber a sua dose completa.
Apos a sua dose 7

Coloque novamente a tampa da caneta na sua caneta para proteger Alhemo da luz.

Agora a sua caneta esta pronta para ser guardada até ser necessaria da proxima vez.
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Apbs a primeira utilizacdo, ndo utilize a sua caneta por mais de 28 dias.

Que guantidade de Alhemo resta na sua caneta?
A escala da caneta mostra a quantidade aproximada de Alhemo que resta na sua caneta.

Exemplo:
restam 24 mg

Se quiser ver com maior precisdo a quantidade de Alhemo que resta na sua caneta, rode o seletor de
dose até parar. O indicador de dose ficara alinhado com o nimero de miligramas que restam na caneta.
O numero mostrado no marcador de doses é o nimero de miligramas que restam na sua caneta.

Se 0 marcador de doses indicar 32, restam 32 mg ou mais na caneta. O exemplo abaixo mostra que
restam 13,6 mg de Alhemo na caneta.

Exemplo:
restam 13,6 mg

Resolucéo de problemas se ndo aparecer qualquer fluxo ao testar o fluxo (passo 3)

. Se ndo aparecer qualquer fluxo, repita o passo 3 até seis vezes até observar um fluxo.

. Se, mesmo assim, ndo aparecer qualquer fluxo, prepare uma agulha nova (passo 2) e teste
novamente (passo 3).

. Se, mesmo assim, ndo aparecer qualquer fluxo apds a utilizacdo de uma agulha nova, ndo utilize

a caneta. Utilize uma caneta nova.

Conservacéo
Veja a seccdo 5 “Como conservar Alhemo” no verso deste folheto.

Cuide bem da sua caneta
Trate a sua caneta com cuidado. O manuseamento indevido ou uma ma utilizacdo podem causar doses
imprecisas. Se tal acontecer, podera ndo obter o efeito pretendido deste medicamento.

Né&o exponha a sua caneta ao po, sujidade ou qualquer tipo de liquidos.

N&o lave, molhe nem lubrifique a sua caneta. Se necessario, limpe-a com um detergente suave num
pano hamido.
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Mantenha a caneta fora da vista e do alcance de terceiros, especialmente de criancas.

Eliminagéo das canetas de Alhemo, agulhas e material de embalagem
Quando a caneta estiver vazia, deve elimina-la de acordo com os regulamentos locais.

N&o pode recarregar a sua caneta.

Para reduzir o risco de picada de agulha, elimine imediatamente as agulhas utilizadas conforme
indicado pelo seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou autoridades locais.

[Texto para a primeira pagina do folheto dobrado]
Folheto informativo e Instrugdes de utilizagédo
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Alhemo 150 mg/1,5 ml, solucéo injetavel em caneta pré-cheia
concizumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

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

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

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.
O que contém este folheto

O que é Alhemo e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Alhemo

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok~ whE

1. O que é Alhemo e para que é utilizado
O que é Alhemo

Alhemo contém a substéncia ativa concizumab, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados “anticorpos monoclonais”. O concizumab é uma proteina que reconhece e que se liga a
um alvo no sangue envolvido no processo de coagulacao.

Para que é utilizado Alhemo

Alhemo é utilizado para prevenir ou reduzir a frequéncia de hemorragias em adultos e adolescentes a

partir dos 12 anos com:

*  hemofilia A com inibidores.

«  hemofilia A grave (quando o nivel de fator VIII no sangue é inferior a 1%) sem inibidores.

* hemofilia B com inibidores.

« hemofilia B moderada/grave (quando o nivel de fator 1X no sangue é inferior ou igual a 2%) sem
inibidores.

A hemofilia A é uma deficiéncia congénita do fator VI1I1 de coagulagdo do sangue e a hemofilia B é
uma deficiéncia congénita do fator 1X de coagulacdo do sangue.

Como funciona Alhemo
O concizumab blogueia um fator natural no seu sangue que impede a coagulacdo do sangue. Este fator

é designado por inibidor da via do fator tecidual. Este bloqueio torna a coagula¢éo do seu sangue mais
eficaz e, portanto, ajuda a prevenir ou reduzir as hemorragias quando lhe falta um fator de coagulacéo.
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O Alhemo atua independentemente do fator VIII e do fator IX e independentemente dos inibidores
destes fatores.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Alhemo

Na&o utilize Alhemo
. Se tem alergia ao concizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucdes

Reacdes alérgicas

Existe o risco de ter uma reacdo alérgica. Interrompa o tratamento e contacte o seu médico se tiver
sintomas de reac@es alérgicas, tais como erup¢do na pele, vermelhidao, urticaria e comichdo. Também
pode apresentar sintomas de reacGes alérgicas graves, tais como:

. Comichdo em grandes areas da pele

. Vermelhidao e/ou inchago dos labios, lingua, rosto ou maos
. Dificuldade em engolir

. Falta de ar

. Pieira

. Aperto no peito

. Pele palida e fria

. Batimento acelerado do coracao

. Tonturas devido a presséo arterial baixa.

Pare de utilizar Alhemo e procure imediatamente ajuda médica se tiver sintomas de reacdes
alérgicas graves.

Coagulos sanguineos
Os codgulos sanguineos podem formar-se em qualquer parte do corpo.

Pare de utilizar Alhemo e contacte imediatamente o seu médico se tiver sintomas de coagulos
sanguineos, tais como:

. Inchaco, calor, dor ou vermelhiddo da pele — estes podem ser sintomas de um coéagulo
sanguineo nas suas pernas ou bragos.
. Sensacdo de falta de ar, dor intensa no peito — estes podem ser sintomas de coagulos sanguineos

Nno seu coracgao ou pulmaoes.

. Dor de cabeca, sentir-se confuso, dificuldade na fala ou nos movimentos, dorméncia do rosto,
dor ou inchaco nos olhos, ou problemas com a sua visdo — estes podem ser sintomas de um
coagulo sanguineo no seu cérebro ou nos olhos.

. Dor sUbita no estbmago ou na zona lombar — estes podem ser sintomas de coagulos sanguineos
Nnos seus intestinos ou rins.

Criancas e adolescentes

Alhemo ndo é recomendado para criangas com menos de 12 anos. A seguranca e os beneficios deste
medicamento ndo sdo ainda conhecidos nesta populacéo.

Outros medicamentos e Alhemo

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.
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Gravidez e amamentacgao

Utilize um método de contracecdo altamente eficaz durante o tratamento com Alhemo e durante
7 semanas apos a sua ultima injecdo. Fale com o seu médico sobre o tipo de contracetivo a utilizar.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que Alhemo afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Alhemo contém sddio e polissorbatos

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,25 mg de polissorbato 80 em cada ml. Os polissorbatos podem causar
reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

3. Como utilizar Alhemo

Consulte as Instrucdes de utilizacio detalhadas no verso deste folheto antes de utilizar a sua caneta
pré-cheia de Alhemo. Fale com o seu médico se precisar de utilizar técnicas de injecdo alternativas,
por exemplo, doentes magros e adolescentes podem precisar de injetar numa prega de pele solta para

evitar injetar demasiado fundo (no musculo).

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

Gestdo de hemorragias intermenstruais
Pode ser necessario usar fator VIII, fator IX ou agentes de “bypass” para tratar hemorragias
intermenstruais enquanto utiliza Alhemo. Siga cuidadosamente as instruces do seu profissional de

saude sobre quando e como utilizar estes produtos com fator V111 ou fator IX ou agentes de “bypass”.

A dose recomendada para adultos e adolescentes é

. Dose inicial no dia 1: 1 mg por kg de peso corporal.

. A partir do dia 2 até a dose de manutengdo estar definida: 0,20 mg por kg de peso corporal uma
vez por dia.

. Dose de manutencéo individual conforme decidido pelo médico: 0,15; 0,20 ou 0,25 mg por kg

de peso corporal uma vez por dia.
Alhemo é injetado sob a pele do seu abdémen ou coxa e pode ser utilizado a qualquer hora do dia.
Se utilizar mais Alhemo do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico.
Caso se tenha esquecido de utilizar Alhemo
Alhemo pode ser utilizado a qualquer hora do dia.

Uma ou mais doses esquecidas de Alhemo afetam o bom funcionamento do medicamento. E
importante administrar Alhemo todos os dias.
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Se falhar a sua dose diaria de Alhemo:

Se falhar uma dose durante as primeiras 4 semanas de tratamento, contacte o seu médico para falar
sobre como retomar o tratamento.

Se falhar uma dose ap0s a definicdo da dose de manutencéo:

. Se falhou 1 dose diaria, retome a sua dose diaria.

. Se falhou 2 a 6 doses diarias, tome a sua dose diaria duas vezes (como duas injecdes separadas,
cada uma correspondendo a uma dose diaria) e, depois, continue a tomar a sua dose diaria no
dia seguinte.

. Se falhou 7 ou mais doses diarias, contacte imediatamente o seu médico, uma vez que tera de

receber uma nova dose de carga antes de continuar com a sua dose diaria no dia seguinte.
Em caso de dlividas, contacte o seu médico.

Se parar de utilizar Alhemo

Podera ja ndo estar protegido contra hemorragias. Nao pare de utilizar Alhemo sem falar com o seu
médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Pare de utilizar Alhemo e contacte imediatamente o seu médico se tiver quaisquer sintomas de
reacOes alérgicas graves ou sintomas de coagulos sanguineos. Ver “Adverténcias e precaucdes” na
Seccéo 2.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

. Reac0es no local da inje¢do, tais como vermelhiddo, hemorragia, comichdo, urticaria, inchaco,
dor, dorméncia.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
. Reacdo alérgica.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
. Coagulos sanguineos.

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 sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

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

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem
exterior apds VAL. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.
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Né&o utilize este medicamento se verificar que a solucdo esta descolorada.

Antes de utilizar

. Conserve as canetas de Alhemo ndo utilizadas entre 2 °C - 8 °C no frigorifico.

. Guarde a sua caneta nova ndo utilizada com a tampa da caneta colocada.

. Quando conservada no frigorifico, ndo guarde a caneta diretamente junto do elemento de
refrigeracao.

. N&o utilize Alhemo se tiver sido congelado ou conservado a temperaturas superiores a 30 °C.

Apos a primeira utilizacao
. Guarde a caneta de Alhemo que estiver atualmente a utilizar sem uma agulha colocada até 28
dias (4 semanas), quer seja:
- No frigorifico entre 2 °C - 8 °C.
N&o conserve a caneta diretamente junto do elemento de refrigeracdo. N&o utilize Alhemo
se tiver sido congelado.

ou
- A uma temperatura ambiente inferior a 30 °C.
Deite a caneta fora se esta tiver sido conservada acima de 30 °C. N&o conserve a caneta
sob a luz direta do sol.
. Conserve a sua caneta de Alhemo em utilizagdo com a tampa da caneta colocada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicao de Alhemo

. A substéncia ativa é concizumab.
Um mililitro de Alhemo 150 mg/1,5 ml contém 100 mg de concizumab.

. Os outros componentes sdo cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose,
polissorbato 80, fenol, acido cloridrico/hidroxido de sédio (para ajuste do pH) e agua para
preparagdes injetaveis. Ver também a seccdo 2 “Alhemo contém sddio e polissorbatos”.

Qual o aspeto de Alhemo e conteddo da embalagem

Alhemo é uma solugdo injetavel transparente a ligeiramente opaca e incolor a ligeiramente amarela
numa caneta pré-cheia descartavel. Particulas proteicas translicidas a brancas sdo aceitaveis.

Alhemo 150 mg/1,5 ml esta disponivel numa embalagem unitaria contendo 1 caneta pré-cheia ou
numa embalagem multipla de 5 (5 embalagens de 1) canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

As agulhas para inje¢do ndo estdo incluidas.

83



Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Dinamarca

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Instrucdes de utilizacéo
Alhemo 150 mg/1,5 ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia

concizumab
Visdo geral da
caneta e
exemplo de
agulha
Tampa
Tampa exterior
da da
caneta agulha
Tampa
interior
Escala da agulha
da
caneta Agulha
Janela
da
caneta
Selo de
papel

Ro6tulo da caneta

Marcador de
doses
Indicador de
dose

Seletor de dose

Botéo
injetor

Qual o contetido desta embalagem?

. 1 caneta pré-cheia de Alhemo
. Folheto informativo

As agulhas ndo estdo incluidas.

Leia as instrugdes e certifique-se de que recebeu formacdo do seu médico ou enfermeiro antes de
utilizar a caneta.

Siga as instrugdes do seu médico ou enfermeiro sobre como utilizar Alhemo e com que frequéncia
deve injetar Alhemo.

A caneta é pré-cheia com 150 mg de Alhemo apenas para utilizagao subcuténea (inje¢do na pele). A
caneta contém varias doses de Alhemo.

A caneta pode administrar um maximo de 80 mg numa Unica injecdo. O intervalo no marcador de
doses é de 1 mg. Se precisar de mais de 80 mg, tera de injetar varias vezes.

& Informacao de seguranca

A caneta destina-se a ser utilizada por um Unico doente e ndo pode ser partilhada. Partilhar a sua
caneta ou agulhas pode levar a infecdo e transmissao de doengas.
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Deve utilizar sempre uma agulha nova para cada inje¢do. Nao reutilize agulhas, uma vez que isto pode
levar ao bloqueio da agulha, infecdo e administracdo incorreta da dose.

A agulha esta coberta por duas tampas. Tem de retirar ambas as tampas. Caso se esqueca de retirar
ambas as tampas, ndo ird injetar qualquer solucéo.

Onde devo injetar a minha dose no meu corpo?

Pode injetar na pele:

. Do seu estdbmago (abddémen) OU

. Da sua coxa.

Injete num &ngulo de 90°. As areas cinzentas na imagem a direita mostram os locais de injecdo. Para

cada injecdo, selecione um novo local de injecéo a, pelo menos, 5 centimetros do local da ultima
injecéo.

Verifique a sua caneta 1

Verifique o rétulo da caneta
Observe 0 nome e a cor para se certificar de que tem o medicamento correto.

Inspecione o medicamento

Retire a tampa da caneta e verifique que o Alhemo na janela da caneta é uma solugéo limpida a
ligeiramente opaca e incolor a ligeiramente amarela. Particulas proteicas translicidas a brancas sdo
aceitaveis. Se o Alhemo tiver um aspeto descolorado, ndo utilize a caneta.

Verifique o prazo de validade
Verifique o prazo de validade no rétulo da caneta para se certificar de que ndo expirou. Ndo utilize a
caneta caso o prazo de validade tenha sido ultrapassado.

Se a sua caneta estiver fria

Pode injetar o Alhemo saido diretamente do frigorifico ou deixar atingir a temperatura ambiente antes
de injetar. Pode aquecer a caneta nas palmas das suas maos. Néo utilize quaisquer outras fontes de
aguecimento.

Coloque uma agulha nova 2

Pegue numa agulha nova e retire o selo de protecéo.

. Encaixe a agulha a direito na sua caneta. Enrosque até apertar. Ver A.
. Retire a tampa exterior da agulha e guarde-a. Ver B.
. Retire a tampa interior da agulha e elimine-a. Ver B.
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Nunca utilize uma agulha dobrada ou danificada.

Utilize apenas agulhas recomendadas pelo seu médico ou enfermeiro. Esta caneta foi concebida para
ser utilizada com as agulhas para injecdo NovoFine Plus calibre 32G x 4 mm ou NovoFine calibre
32G x 4 mm. Se utilizar agulhas com mais de 4 mm de comprimento, fale com o seu médico ou
enfermeiro sobre como administrar a sua injecao.

Tampa
exterior da
agulha
(Guarde-a)

Tampa
interior da
agulha
(Elimine-a)

Teste o fluxo 3

Pode aparecer uma gota de Alhemo na ponta da agulha, mas deve, mesmo assim, testar o fluxo de
Alhemo antes de cada injecéo para evitar a subdosagem:

a. Rode o seletor de dose uma vez para selecionar 1 mg. Ver A na Figura abaixo. Mantenha a
caneta com a agulha virada para cima.

b. Pressione o botdo injetor. Ver B.

c. Esteja atento a um fluxo de Alhemo a sair da ponta da agulha. Ver B.

Se ndo aparecer nenhum fluxo, v& a Resolucéo de problemas se nao aparecer qualquer fluxo ao testar
o fluxo.

Selecionado 1 mg
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Selecione a sua dose 4

Rode o seletor de dose para selecionar a dose que lhe foi prescrita.
Confirme que selecionou a dose correta.

Pode ajustar a sua dose rodando o seletor de dose em qualquer direcéo.

Se precisar de uma dose maior do que a que consegue selecionar, tem de injetar-se varias vezes para
receber a sua dose completa. Para mais informacdes, consulte o passo 6.

A caneta contém 150 mg de Alhemo.

A caneta pode administrar um maximo de 80 mg numa injecéo.

Exemplo de 24 mg

Injete a sua dose 5

Leia os passos de a. até e. antes de comecar a injetar.
Isto € para assegurar que administra a sua dose completa.

Selecione o local da injecdo. Ver Onde devo injetar a minha dose no meu corpo?

Insira a agulha a direito no seu estbmago (abddémen) ou coxa num angulo de 90°.
Pressione e mantenha pressionado o botdo injetor até o marcador de doses regressar a <0>.
Com a agulha ainda na sua pele, conte lentamente até 6, apds o marcador de doses ter
regressado a <0>.

e. Retire a agulha da sua pele.

oo

A caneta emite cliques durante a administracdo da dose e podera também ouvir ou sentir um clique
guando o marcador de doses regressa a <0>.
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Retire a agulha 6

Retire a agulha da sua caneta ap6s cada inje¢do inserindo a ponta da agulha na tampa exterior da
agulha sem tocar na agulha ou na tampa.

Quando a agulha estiver tapada, empurre cuidadosamente a tampa exterior até estar totalmente
colocada. Desenrosque a agulha. N&o toque na extremidade traseira da agulha.

Elimine a agulha de acordo com as instru¢des do seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou das
autoridades locais.

Precisa de uma dose maior do que a que consegue selecionar?

Se precisar de uma dose maior do que a que consegue selecionar, tem de injetar-se mais do que uma
vez para receber a sua dose completa. Repita 0s passos 1 a 6 até ter recebido a sua dose completa.
Quando tiver recebido a sua dose completa, va para o passo 7.

. Use sempre uma agulha nova para cada injecéo.

. Teste o fluxo de Alhemo antes de cada injecéo.

. Calcule com exatiddo a quantidade a injetar em cada injecao para receber a sua dose completa.
Apobs a sua dose 7

Coloque novamente a tampa da caneta na sua caneta para proteger Alhemo da luz.
Agora a sua caneta esta pronta para ser guardada até ser necessaria da préxima vez.

Apos a primeira utilizacdo, ndo utilize a sua caneta por mais de 28 dias.
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Que quantidade de Alhemo resta na sua caneta?
A escala da caneta mostra a quantidade aproximada de Alhemo que resta na sua caneta.

Exemplo:
restam 60 mg

Se quiser ver com maior precisdo a quantidade de Alhemo que resta na sua caneta, rode o seletor de
dose até parar. O indicador de doses ficard alinhado com o nimero de miligramas que restam na
caneta. O numero mostrado no marcador de doses é o nimero de miligramas que restam na sua caneta.

Se 0 marcador de doses indicar 80, restam 80 mg ou mais na caneta. O exemplo abaixo mostra que
restam 34 mg de Alhemo na caneta.

=

Exemplo: Q
\reslam 34 mg

Resolucéo de problemas se ndo aparecer qualquer fluxo ao testar o fluxo (passo 3)

. Se ndo aparecer qualquer fluxo, repita o passo 3 até seis vezes até observar um fluxo.

. Se, mesmo assim, ndo aparecer qualquer fluxo, prepare uma agulha nova (passo 2) e teste
novamente (passo 3).

. Se, mesmo assim, ndo aparecer qualquer fluxo apés a utilizacdo de uma agulha nova, ndo utilize

a caneta. Utilize uma caneta nova.

Conservacéo
Veja a seccdo 5 “Como conservar Alhemo” no verso deste folheto.

Cuide bem da sua caneta
Trate a sua caneta com cuidado. O manuseamento indevido ou uma ma utilizacdo podem causar doses
imprecisas. Se tal acontecer, podera ndo obter o efeito pretendido deste medicamento.

Né&o exponha a sua caneta ao po, sujidade ou qualquer tipo de liquidos.

N&o lave, molhe nem lubrifique a sua caneta. Se necessario, limpe-a com um detergente suave num
pano hamido.

Mantenha a caneta fora da vista e do alcance de terceiros, especialmente de criangas.

Eliminacgdo das canetas de Alhemo, agulhas e material de embalagem
Quando a caneta estiver vazia, deve elimina-la de acordo com os regulamentos locais.

N&o pode recarregar a sua caneta.

Para reduzir o risco de picada de agulha, elimine imediatamente as agulhas utilizadas conforme
indicado pelo seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou autoridades locais.

[Texto para a primeira pagina do folheto dobrado]
Folheto informativo e Instrucdes de utilizagédo
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Alhemo 300 mg/3 ml, solucéo injetavel em caneta pré-cheia
concizumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

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

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

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.
O que contém este folheto

O que é Alhemo e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Alhemo

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok~ whE

1. O que é Alhemo e para que é utilizado
O que é Alhemo

Alhemo contém a substéncia ativa concizumab, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados “anticorpos monoclonais”. O concizumab é uma proteina que reconhece e que se liga a
um alvo no sangue envolvido no processo de coagulacao.

Para que é utilizado Alhemo

Alhemo é utilizado para prevenir ou reduzir a frequéncia de hemorragias em adultos e adolescentes a

partir dos 12 anos com:

*  hemofilia A com inibidores.

« hemofilia A grave (quando o nivel de fator VIII no sangue é inferior a 1%) sem inibidores.

*  hemofilia B com inibidores.

« hemofilia B moderada/grave (quando o nivel de fator 1X no sangue é inferior ou igual a 2%) sem
inibidores.

A hemofilia A é uma deficiéncia congénita do fator VI1I1 de coagulagdo do sangue e a hemofilia B é
uma deficiéncia congénita do fator 1X de coagulacdo do sangue.

Como funciona Alhemo
O concizumab blogueia um fator natural no seu sangue que impede a coagulacdo do sangue. Este fator

é designado por inibidor da via do fator tecidual. Este bloqueio torna a coagula¢éo do seu sangue mais
eficaz e, portanto, ajuda a prevenir ou reduzir as hemorragias quando lhe falta um fator de coagulacéo.
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O Alhemo atua independentemente do fator VIII e do fator IX e independentemente dos inibidores
destes fatores.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Alhemo

Na&o utilize Alhemo
. Se tem alergia ao concizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucdes

Reacdes alérgicas

Existe o risco de ter uma reacdo alérgica. Interrompa o tratamento e contacte o seu médico se tiver
sintomas de reac@es alérgicas, tais como erup¢do na pele, vermelhidao, urticaria e comichdo. Também
pode apresentar sintomas de reacGes alérgicas graves, tais como:

. Comichdo em grandes areas da pele

. Vermelhidao e/ou inchago dos labios, lingua, rosto ou maos
. Dificuldade em engolir

. Falta de ar

. Pieira

. Aperto no peito

. Pele palida e fria

. Batimento acelerado do coracao

. Tonturas devido a presséo arterial baixa.

Pare de utilizar Alhemo e procure imediatamente ajuda médica se tiver sintomas de reacdes
alérgicas graves.

Coagulos sanguineos
Os codgulos sanguineos podem formar-se em qualquer parte do corpo.

Pare de utilizar Alhemo e contacte imediatamente o seu médico se tiver sintomas de coagulos
sanguineos, tais como:

. Inchaco, calor, dor ou vermelhiddo da pele — estes podem ser sintomas de um coéagulo
sanguineo nas suas pernas ou bragos.
. Sensacdo de falta de ar, dor intensa no peito — estes podem ser sintomas de coagulos sanguineos

Nno seu coracgao ou pulmaoes.

. Dor de cabeca, sentir-se confuso, dificuldade na fala ou nos movimentos, dorméncia do rosto,
dor ou inchaco nos olhos, ou problemas com a sua visdo — estes podem ser sintomas de um
coagulo sanguineo no seu cérebro ou nos olhos.

. Dor sUbita no estbmago ou na zona lombar — estes podem ser sintomas de coagulos sanguineos
Nnos seus intestinos ou rins.

Criancas e adolescentes

Alhemo ndo é recomendado para criangas com menos de 12 anos. A seguranca e os beneficios deste
medicamento ndo sdo ainda conhecidos nesta populacéo.

Outros medicamentos e Alhemo

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.
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Gravidez e amamentacgao

Utilize um método de contracecdo altamente eficaz durante o tratamento com Alhemo e durante
7 semanas apos a sua ultima injecdo. Fale com o seu médico sobre o tipo de contracetivo a utilizar.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que Alhemo afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Alhemo contém sddio e polissorbatos

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,25 mg de polissorbato 80 em cada ml. Os polissorbatos podem causar
reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

3. Como utilizar Alhemo

Consulte as Instrucdes de utilizacio detalhadas no verso deste folheto antes de utilizar a sua caneta
pré-cheia de Alhemo. Fale com o seu médico se precisar de utilizar técnicas de injecdo alternativas,
por exemplo, doentes magros e adolescentes podem precisar de injetar numa prega de pele solta para

evitar injetar demasiado fundo (no musculo).

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

Gestdo de hemorragias intermenstruais
Pode ser necessario usar fator VIII, fator IX ou agentes de “bypass” para tratar hemorragias
intermenstruais enquanto utiliza Alhemo. Siga cuidadosamente as instru¢es do seu profissional de

saude sobre quando e como utilizar estes produtos com fator V111 ou fator IX ou agentes de “bypass”.

A dose recomendada para adultos e adolescentes é

. Dose inicial no dia 1: 1 mg por kg de peso corporal.

. A partir do dia 2 até a dose de manutengdo estar definida: 0,20 mg por kg de peso corporal uma
vez por dia.

. Dose de manutencéo individual conforme decidido pelo médico: 0,15; 0,20 ou 0,25 mg por kg

de peso corporal uma vez por dia.
Alhemo é injetado sob a pele do seu abdémen ou coxa e pode ser utilizado a qualquer hora do dia.
Se utilizar mais Alhemo do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico.
Caso se tenha esquecido de utilizar Alhemo
Alhemo pode ser utilizado a qualquer hora do dia.

Uma ou mais doses esquecidas de Alhemo afetam o bom funcionamento do medicamento. E
importante administrar Alhemo todos os dias.
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Se falhar a sua dose diaria de Alhemo:

Se falhar uma dose durante as primeiras 4 semanas de tratamento, contacte o seu médico para falar
sobre como retomar o tratamento.

Se falhar uma dose ap0s a definicdo da dose de manutencéo:

. Se falhou 1 dose diaria, retome a sua dose diaria.

. Se falhou 2 a 6 doses diarias, tome a sua dose diaria duas vezes (como duas injecdes separadas,
cada uma correspondendo a uma dose diaria) e, depois, continue a tomar a sua dose diaria no
dia seguinte.

. Se falhou 7 ou mais doses diarias, contacte imediatamente o seu médico, uma vez que tera de

receber uma nova dose de carga antes de continuar com a sua dose diaria no dia seguinte.
Em caso de dlividas, contacte o seu médico.

Se parar de utilizar Alhemo

Podera ja ndo estar protegido contra hemorragias. Nao pare de utilizar Alhemo sem falar com o seu
médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Pare de utilizar Alhemo e contacte imediatamente o seu médico se tiver quaisquer sintomas de
reacOes alérgicas graves ou sintomas de coagulos sanguineos. Ver “Adverténcias e precaucdes” na
Seccéo 2.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

. Reac0es no local da inje¢do, tais como vermelhiddo, hemorragia, comichdo, urticaria, inchaco,
dor, dorméncia.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
. Reacdo alérgica.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
. Coagulos sanguineos.

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 sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

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

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem
exterior apds VAL. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.
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Né&o utilize este medicamento se verificar que a solucdo esta descolorada.

Antes de utilizar

. Conserve as canetas de Alhemo ndo utilizadas entre 2 °C - 8 °C no frigorifico.

. Guarde a sua caneta nova ndo utilizada com a tampa da caneta colocada.

. Quando conservada no frigorifico, ndo guarde a caneta diretamente junto do elemento de
refrigeracao.

. N&o utilize Alhemo se tiver sido congelado ou conservado a temperaturas superiores a 30 °C.

Apos a primeira utilizacao
. Guarde a caneta de Alhemo que estiver atualmente a utilizar sem uma agulha colocada até 28
dias (4 semanas), quer seja:
- No frigorifico entre 2 °C - 8 °C.
N&o conserve a caneta diretamente junto do elemento de refrigeracdo. N&o utilize Alhemo
se tiver sido congelado.

ou
- A uma temperatura ambiente inferior a 30 °C.
Deite a caneta fora se esta tiver sido conservada acima de 30 °C. N&o conserve a caneta
sob a luz direta do sol.
. Conserve a sua caneta de Alhemo em utilizagdo com a tampa da caneta colocada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicao de Alhemo

. A substéncia ativa é concizumab.
Um mililitro de Alhemo 300 mg/3 ml contém 100 mg de concizumab.

. Os outros componentes sdo cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloreto de sddio, sacarose,
polissorbato 80, fenol, acido cloridrico/hidroxido de sédio (para ajuste do pH) e agua para
preparagdes injetaveis. Ver também a seccdo 2 “Alhemo contém sddio e polissorbatos”.

Qual o aspeto de Alhemo e conteddo da embalagem

Alhemo é uma solugdo injetavel transparente a ligeiramente opaca e incolor a ligeiramente amarela
numa caneta pré-cheia descartavel. Particulas proteicas translicidas a brancas sdo aceitaveis.

Alhemo 300 mg/3 ml esté disponivel numa embalagem unitaria contendo 1 caneta pré-cheia.

As agulhas para injecdo ndo estdo incluidas.
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Dinamarca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Instrucdes de utilizacéo
Alhemo 300 mg/3 ml solucéo injetavel em caneta pré-cheia

concizumab
Viséo geral da
caneta e
exemplo de
agulha
Tampa
da
Tampa
caneta exterior
da
agulha
Tampa
interior
Escala da agulha
da
caneta Agulha
Janela
da
caneta
Selo de
papel
>
3
3
o

Rotulo da caneta

Marcador de

doses
Indicador de

dose

Seletor de dose

Botdo injetor

Qual o contetido desta embalagem?

. 1 caneta pré-cheia de Alhemo
. Folheto informativo

As agulhas ndo estdo incluidas.

Leia as instrugdes e certifique-se de que recebeu formacdo do seu médico ou enfermeiro antes de
utilizar a caneta.

Siga as instru¢des do seu médico ou enfermeiro sobre como utilizar Alhemo e com que frequéncia
deve injetar Alhemo.

A caneta é pré-cheia com 300 mg de Alhemo apenas para utilizacdo subcutanea (injecdo na pele). A
caneta contém varias doses de Alhemo.

A caneta pode administrar um maximo de 80 mg numa injecédo. O intervalo no marcador de doses é de
1 mg. Se precisar de mais de 80 mg, teréa de injetar varias vezes.

& Informacao de seguranca

A caneta destina-se a ser utilizada por um Unico doente e ndo pode ser partilhada. Partilhar a sua
caneta ou agulhas pode levar a infecdo e transmissao de doengas.
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Deve utilizar sempre uma agulha nova para cada injecdo. Nao reutilize agulhas, uma vez que isto pode
levar ao bloqueio da agulha, infecdo e administracdo incorreta da dose.

A agulha esté coberta por duas tampas. Tem de retirar ambas as tampas. Caso se esqueca de retirar
ambas as tampas, ndo ird injetar qualquer solucéo.

Onde devo injetar a minha dose no meu corpo?

Pode injetar na pele:

. Do seu estdbmago (abddémen) OU

. Da sua coxa.

Injete num &ngulo de 90°. As areas cinzentas na imagem a direita mostram os locais de injecdo. Para

cada injecdo, selecione um novo local de injecdo a, pelo menos, 5 centimetros do local da ultima
injecéo.

Verifique a sua caneta 1

Verifique o rétulo da caneta
Observe 0 nome e a cor para se certificar de que tem o medicamento correto.

Inspecione o medicamento

Retire a tampa da caneta e verifique que o Alhemo na janela da caneta é uma solugéo limpida a
ligeiramente opaca e incolor a ligeiramente amarela. Particulas proteicas transltcidas a brancas sao
aceitaveis. Se o Alhemo tiver um aspeto descolorado, ndo utilize a caneta.

Verifique o prazo de validade
Verifigue o prazo de validade no rétulo da caneta para se certificar de que ndo expirou. Nao utilize a
caneta caso o prazo de validade tenha sido ultrapassado.

Se a sua caneta estiver fria

Pode injetar o Alhemo saido diretamente do frigorifico ou deixar atingir a temperatura ambiente antes
de injetar. Pode aquecer a caneta nas palmas das suas méaos. Nao utilize quaisquer outras fontes de
aguecimento.

Coloque uma agulha nova 2

Pegue numa agulha nova e retire o selo de protecéo.

. Encaixe a agulha a direito na sua caneta. Enrosque até apertar. Ver A.
. Retire a tampa exterior da agulha e guarde-a. Ver B.
. Retire a tampa interior da agulha e elimine-a. Ver B.
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Nunca utilize uma agulha dobrada ou danificada.

Utilize apenas agulhas recomendadas pelo seu médico ou enfermeiro. Esta caneta foi concebida para
ser utilizada com as agulhas para injecdo NovoFine Plus calibre 32G x 4 mm ou NovoFine calibre
32G x 4 mm. Se utilizar agulhas com mais de 4 mm de comprimento, fale com o seu médico ou
enfermeiro sobre como administrar a sua injecao.

Tampa
exterior da
agulha
(Guarde-a)

Tampa
interior da
agulha
(Elimine-a)

Testeo fluxo 3

Pode aparecer uma gota de Alhemo na ponta da agulha, mas deve, mesmo assim, testar o fluxo de
Alhemo antes de cada injecéo para evitar a subdosagem:

a. Rode o seletor de dose uma vez para selecionar 1 mg. Ver A na Figura abaixo. Mantenha a
caneta com a agulha virada para cima.

b. Pressione o botéo injetor. Ver B.

c. Esteja atento a um fluxo de Alhemo a sair da ponta da agulha. Ver B.

Se ndo aparecer nenhum fluxo, v& a Resolucéo de problemas se ndo aparecer qualquer fluxo ao testar
o fluxo.

Selecionado 1 mg
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Selecione a sua dose 4

Rode o seletor de dose para selecionar a dose que lhe foi prescrita.
Confirme que selecionou a dose correta.

Pode ajustar a sua dose rodando o seletor de dose em qualquer direcéo.

Se precisar de uma dose maior do que a que consegue selecionar, tem de injetar-se varias vezes para
receber a sua dose completa. Para mais informagdes, consulte o passo 6.

A caneta contém 300 mg de Alhemo.

A caneta pode administrar um maximo de 80 mg numa injecéo.

Exemplo de 24 mg

Injete a sua dose 5

Leia os passos de a. até e. antes de comecar a injetar.
Isto € para assegurar que administra a sua dose completa.

Selecione o local da injecdo. Ver Onde devo injetar a minha dose no meu corpo?

Insira a agulha a direito no seu estbmago (abdémen) ou coxa num angulo de 90°.
Pressione e mantenha pressionado o botdo injetor até o marcador de doses regressar a <0>.
Com a agulha ainda na sua pele, conte lentamente até 6, ap6s 0 marcador de doses ter
regressado a <0>.

e. Retire a agulha da sua pele.

oo o

A caneta emite cliques durante a administracdo da dose e podera também ouvir ou sentir um clique
guando o contador de doses regressa a <0>.
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Retire a agulha 6

Retire a agulha da sua caneta ap6s cada inje¢do inserindo a ponta da agulha na tampa exterior da
agulha sem tocar na agulha ou na tampa.

Quando a agulha estiver tapada, empurre cuidadosamente a tampa exterior até estar totalmente
colocada. Desenrosque a agulha. N&o toque na extremidade traseira da agulha.

Elimine a agulha de acordo com as instru¢des do seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou das
autoridades locais.

Precisa de uma dose maior do que a que consegue selecionar?

Se precisar de uma dose maior do que a que consegue selecionar, tem de injetar-se mais do que uma
vez para receber a sua dose completa. Repita 0s passos 1 a 6 até ter recebido a sua dose completa.
Quando tiver recebido a sua dose completa, va para o passo 7.

. Use sempre uma agulha nova para cada injecéo.

. Teste o fluxo de Alhemo antes de cada injecao.

. Calcule com exatiddo a quantidade a injetar em cada injecao para receber a sua dose completa.
Apobs a sua dose 7

Coloque novamente a tampa da caneta na sua caneta para proteger Alhemo da luz.
Agora a sua caneta esta pronta para ser guardada até ser necessaria da proxima vez.

Apos a primeira utilizacdo, ndo utilize a sua caneta por mais de 28 dias.
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Que quantidade de Alhemo resta na sua caneta?
A escala da caneta mostra a quantidade aproximada de Alhemo que resta na sua caneta.

Exemplo:
restam 200 mg

Se quiser ver com maior precisdo a quantidade de Alhemo que resta na sua caneta, rode o seletor de
dose até parar. O indicador de doses ficard alinhado com o nimero de miligramas que restam na
caneta. O nimero mostrado no marcador de doses é o nimero de miligramas que restam na sua caneta.

Se 0 marcador de doses indicar 80, restam 80 mg ou mais na caneta. O exemplo abaixo mostra que
restam 34 mg de Alhemo na caneta.

=

Exemplo: Q
\restam 34 mg

Resolucdo de problemas se ndo aparecer qualquer fluxo ao testar o fluxo (passo 3)

. Se ndo aparecer qualquer fluxo, repita o passo 3 até seis vezes até observar um fluxo.

. Se, mesmo assim, ndo aparecer qualquer fluxo, prepare uma agulha nova (passo 2) e teste
novamente (passo 3).

. Se, mesmo assim, ndo aparecer qualquer fluxo apds a utilizagdo de uma agulha nova, ndo utilize

a caneta. Utilize uma caneta nova.

Conservacéao
Veja a seccdo 5 “Como conservar Alhemo” no verso deste folheto.

Cuide bem da sua caneta
Trate a sua caneta com cuidado. O manuseamento indevido ou uma m4 utilizacdo podem causar doses
imprecisas. Se tal acontecer, podera ndo obter o efeito pretendido deste medicamento.

Né&o exponha a sua caneta ao po, sujidade ou qualquer tipo de liquidos.

Néo lave, molhe nem lubrifique a sua caneta. Se necessario, limpe-a com um detergente suave num
pano humido.

Mantenha a caneta fora da vista e do alcance de terceiros, especialmente de criangas.

Eliminagdo das canetas de Alhemo, agulhas e material de embalagem
Quando a caneta estiver vazia, deve elimina-la de acordo com os regulamentos locais.

N&o pode recarregar a sua caneta.

Para reduzir o risco de picada de agulha, elimine imediatamente as agulhas utilizadas conforme
indicado pelo seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou autoridades locais.

[Texto para a primeira pagina do folheto dobrado]
Folheto informativo e Instrucfes de utilizagédo
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