ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.  NOME DO MEDICAMENTO
Alkindi 0,5 mg granulado em cépsulas para abrir
Alkindi 1 mg granulado em capsulas para abrir

Alkindi 2 mg granulado em capsulas para abrir
Alkindi 5 mg granulado em capsulas para abrir

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Alkindi 0.5 mg granulado em capsulas para abrir

Cada capsula contém 0,5 mg de hidrocortisona

Alkindi 1 mg granulado em cépsulas para abrir

Cada capsula contém 1 mg de hidrocortisona
Alkindi 2 mg granulado em cépsulas para abrir
Cada capsula contém 2 mg de hidrocortisona

Alkindi 5 mg granulado em capsulas para abrir

Cada capsula contém 5 mg de hidrocortisona

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Granulado em capsulas para abrir.

O granulado ¢ branco a esbranquigado e esta contido numa capsula transparente incolor (tamanho
00el).

Alkindi 0.5 mg granulado em capsulas para abrir

A capsula esta impressa com "INF-0.5 a tinta vermelha.

Alkindi 1 mg granulado em capsulas para abrir

A capsula esta impressa com “INF-1.0" a tinta azul.

Alkindi 2 mg granulado em cépsulas para abrir

A cépsula esta impressa com ”INF-2.0” a tinta verde.

Alkindi 5 mg granulado em cépsulas para abrir

A capsula esta impressa com “INF-5.0” a tinta cinzenta.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Terapéutica de substitui¢do da insuficiéncia suprarrenal em lactentes, criancas e adolescentes (desde o
nascimento até <18 anos de idade).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose tem de ser individualizada de acordo com a resposta de cada doente. Deve ser utilizada a
menor dose possivel.

E necesséria a monitoriza¢do da resposta clinica e os doentes devem ser cuidadosamente observados
relativamente a sinais que possam exigir ajuste da dose, incluindo alteracdes do estado clinico
resultantes de remissdes ou exacerbagdes da doenga, resposta individual ao medicamento ¢ o efeito do
stress (p. ex. cirurgia, infe¢do, traumatismo). Durante situagdes de stress podera ser necessario
aumentar temporariamente a dose.

Terapéutica de substituicdo na insuficiéncia suprarrenal primaria e secunddria

O Alkindi é administrado como terapéutica de substitui¢ao, através da administragao oral de granulado
de acordo com a pratica clinica, numa dose a titular em fung¢éo da resposta clinica individual.

As doses de substituigdo de hidrocortisona recomendadas sdo de 8-10 mg/m?/dia para doentes apenas
com insuficiéncia suprarrenal e 10-15 mg/m?/dia em doentes com hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC), normalmente em trés ou quatro doses divididas.

Em doentes com alguma produg@o endogena remanescente de cortisol podera ser suficiente uma dose
mais baixa.

Em situagdes em que o organismo seja exposto a stress fisico e/ou mental excessivos, os doentes
poderdo necessitar de uma dose aumentada, especialmente a tarde ou a noite.

Pré-operatoriamente, durante traumatismo ou doenca graves em doentes com insuficiéncia
suprarrenal diagnosticado ou reserva suprarrenal duvidosa

Pré-operatoriamente, os anestesistas tem de ser informados caso o doente esteja a tomar
corticosteroides ou tenha tomado anteriormente corticosteroides.

Em situagdes menos graves quando ndo é necessaria a administragdo parentérica de hidrocortisona,
por exemplo em infe¢des de baixo grau, febre moderada de qualquer etiologia e em situagdes
causadoras de stress tais como pequenas intervengdes cirurgicas, deve existir uma elevada consciéncia
do risco de desenvolvimento de insuficiéncia suprarrenal agudo e a dose de substitui¢cdo oral normal
diaria deve ser aumentada temporariamente; a dose diaria total de Alkindi deve ser aumentada
duplicando ou triplicando a dose habitual. Assim que o episoédio de doenca intercorrente tenha
terminado, os doentes podem regressar a dose de substitui¢ao normal de Alkindi.

Em situagdes graves, ¢ imediatamente necessario um aumento da dose e a administra¢ao oral de
hidrocortisona tem de ser substituida por tratamento parentérico. A administragdo parentérica de
hidrocortisona é necessaria durante episodios transitorios de doenga tais como infe¢des graves, em
particular gastroenterite associada com vomitos e/ou diarreia, febre alta de qualquer etiologia ou stress
fisico extenso, tal como por exemplo acidentes graves e cirurgias sob anestesia geral. Nos casos em
que seja necessaria hidrocortisona parentérica, o doente deve ser tratado numa unidade com
equipamento de reanimagdo de emergéncia em caso de desenvolvimento de uma crise suprarrenal.



Alteracdo do tratamento glucocorticoide oral convencional para Alkindi

Quando se mudam doentes da terap€utica de substitui¢do convencional de hidrocortisona oral, moida
ou manipulada, para Alkindi, pode ser administrada uma dose diaria total idéntica. O Alkindi é
terapeuticamente equivalente as formulagdes convencionais de hidrocortisona oral. Quando se muda
um doente de outras formulagdes de hidrocortisona oral para Alkindi, a inexatiddo na dosagem
possivel com outras formulagdes de hidrocortisona oral pode levar a uma queda relativa na exposi¢do
a hidrocortisona na mesma dose nominal, conduzindo a sintomas de insuficiéncia ou crise suprarrenal
(ver seccao 4.4).

Dose omitida ou incompleta

Se uma dose completa de Alkindi for omitida, essa dose deve ser administrada logo que for possivel,
assim como a dose seguinte a hora habitual, mesmo que isto signifique que a crianga recebe duas
doses ao mesmo tempo.

Devem ser dadas instrugdes aos doentes e/ou cuidadores a fim de contactarem o seu prestador de
cuidados de satide se a maior parte do granulado de uma dose for regurgitada, vomitada ou cuspida,

visto que pode ser necessario repetir a dose para evitar insuficiéncia suprarrenal.

Modo de administracdo

O granulado tem de ser administrado oralmente ¢ ndo deve ser mastigado. O involucro da capsula ndo
pode ser engolido, mas antes aberto cuidadosamente do seguinte modo:

- A capsula ¢ segurada de modo que a dosagem impressa se encontre no topo ¢ deve bater-se na
capsula para garantir que o granulado fica na metade inferior da capsula.

- Apertar suavemente o fundo da capsula.

- Rodar a parte de cima da cépsula e retira-la.

- O granulado ¢ despejado na lingua da crianga diretamente ou numa colher que é entdo colocada
na boca da crianga. Para criangas que sao capazes de ingerir alimentos moles, o granulado pode
ser polvilhado numa colher com alimentos moles frios ou a temperatura ambiente (tais como
iogurte ou puré de fruta) e administrado imediatamente.

- Seja qual for o método utilizado, bate-se na capsula para garantir que todo o granulado ¢é
removido.

Imediatamente apds a administragdo deve ser fornecida uma bebida tal como agua, leite, leite materno
ou leite de formula para ajudar a garantir que todo o granulado ¢ deglutido.

Caso o granulado seja polvilhado numa colher com alimentos moles, deve ser administrado
imediatamente (num prazo de 5 minutos) e ndo deve ser guardado para utilizagdo futura.

O granulado ndo deve ser adicionado a um liquido pois isso pode resultar na administragdo de uma
dose inferior a dose completa e pode afetar a ocultagdao do sabor, o que permitira que o sabor amargo

da hidrocortisona se torne aparente.

Nao administrar através de tubo nasogastrico pois existe o risco de bloqueio do tubo nasogastrico (ver
seccdo 4.4).

No Folheto Informativo sdo apresentados pictogramas detalhados sobre 0 modo de administragdo do
granulado.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.



Doentes com disfagia ou bebés prematuros nos quais a alimentac¢do oral ndo tenha sido estabelecida.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Crise suprarrenal

Nos casos em que uma crianga esteja a vomitar ou agudamente maldisposta deve ser iniciada sem
demora a administragdo parentérica de hidrocortisona e os cuidadores devem ser treinados na sua
administracdo em caso de emergéncia.

A suspensao subita da terapéutica com hidrocortisona apresenta o risco de desencadear uma crise
suprarrenal e a morte. A insuficiéncia adrenocortical secundaria induzida por medicamento podera
resultar de uma retirada demasiado rapida dos corticosteroides e podera ser minimizada através da
reducdo gradual da dosagem. Este tipo de insuficiéncia relativa podera persistir durante meses apos a
suspensdo da terapéutica; por conseguinte, em qualquer situagdo de stress que ocorra durante esse
periodo, a terapéutica corticosteroide deve ser reinstituida.

Pode ocorrer uma crise suprarrenal quando se muda das formulagdes convencionais de hidrocortisona
oral, moida ou manipulada, para Alkindi. Recomenda-se uma monitorizagdo apertada dos doentes na
primeira semana ap6s a mudanca. Os profissionais de saude devem informar os cuidadores e os
doentes de que devem ser administradas doses adicionais de Alkindi se forem observados sintomas de
insuficiéncia suprarrenal. Se tal for necessario, deve considerar-se um aumento da dose diaria total de
Alkindi e procurar aconselhamento médico imediato.

Imunizacao

Os esquemas de substituicao de corticosteroides para pessoas com insuficiéncia suprarrenal ndo
causam imunossupressao €, por conseguinte, ndo constituem contraindicacdo para a administragao de
vacinas vivas.

Infegdes

As infe¢Ges ndo deverdo ser mais propensas para uma dose de substitui¢ao de hidrocortisona, mas
todas as infeges devem ser tratadas de forma séria e deve-se iniciar precocemente a administracao de
uma dosagem de esteroides para situagdo de stress (ver secgdo 4.2). Os doentes com insuficiéncia
suprarrenal apresentam risco de crises suprarrenais que constituem risco de vida durante infe¢des, pelo
que o nivel de alerta clinico relativamente a infecdes deve ser elevado e deve ser procurado
precocemente aconselhamento de um especialista.

Efeitos indesejaveis da teraputica de substituicdo de corticosteroides

Na sua maioria, os efeitos indesejaveis dos corticosteroides estdo relacionados com a dose e a duragdo
da exposicdo. Por conseguinte, os efeitos indesejaveis sdo menos provaveis quando se utilizam
corticosteroides como terapéutica de substituigdo.

Os corticosteroides podem causar atraso do crescimento na infancia e adolescéncia, que podera ser
irreversivel. O tratamento deve ser limitado a dose minima necessaria para obter a resposta clinica
desejada e quando for possivel uma reducdo da dose, essa reducao deve ser gradual. Aumento
excessivo de peso com diminui¢do da velocidade de crescimento ou outros sinais ou sintomas de
sindrome de Cushing sdo indicativos de substituicdo glucocorticoide excessiva. Os bebés necessitam
de avaliacdo frequente e devem ser avaliados no minimo a cada 3 a 4 meses para verificar o
crescimento, a pressao arterial ¢ o bem-estar geral.

A densidade mineral 6ssea pode ser afetada em criangas quando se utilizam doses mais elevadas de
esteroides de substitui¢do. Deve ser utilizada a menor dose apropriada de esteroide, de acordo com a
resposta de cada doente.



Os doentes e/ou os cuidadores devem ser alertados para potenciais rea¢des adversas psiquiatricas
graves, tais como euforia, mania, psicose com alucinagdes e delirio, que foram observadas em doentes
adultos com doses de substituicdo de hidrocortisona (ver sec¢ao 4.8). Os sintomas surgem
normalmente alguns dias ou semanas ap6s o inicio do tratamento. Os riscos poderdo ser maiores com
doses elevadas/exposigdo sistémica (ver também secgdo 4.5), embora os niveis posoldgicos ndo
permitam a previsdo do inicio, do tipo, da gravidade ou da duragdo das reagdes. Ainda que possa ser
necessario um tratamento especifico, a maioria das reagoes desaparece apos a reducao da dose ou a
interrupgdo do tratamento. Caso surjam sintomas psicologicos preocupantes, sobretudo caso se
suspeite de humor deprimido ou ideacdo suicida, os doentes/cuidadores devem ser encorajados a
procurar aconselhamento médico. Os doentes/cuidadores devem também ser alertados para a
possibilidade de ocorréncia de perturbagdes do foro psiquiatrico durante ou imediatamente apés o
desmame/suspensdo dos esteroides sistémicos, ainda que tais reacdes tenham sido notificadas com
pouca frequéncia.

Ocorreram casos raros de reagdes anafilatoides em doentes que estavam a receber corticosteroides,
especialmente quando o doente tinha antecedentes de alergias a medicamentos.

Perturbacgdes visuais

Podem ser notificadas perturbagdes visuais com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se um
doente apresentar sintomas tais como visao turva ou outras perturbacdes visuais, deve-se considerar
encaminhar o doente para um oftalmologista para avaliagao de possiveis causas que podem incluir
cataratas, glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central, que foram notificadas
apos o uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

Excrecdo do granulado

Por vezes, o granulado pode ser observado nas fezes pois o centro do granulo néo ¢ absorvido nos
intestinos apds ter libertado a substancia ativa. Isto ndo significa que o medicamento tenha sido
ineficaz e o doente ndo deve tomar outra dose por este motivo.

Alimentacdo através de tubo nasogastrico

O Alkindi granulado nao ¢ adequado para administragdo nasogastrica pois pode provocar bloqueio do
tubo.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A hidrocortisona é metabolizada através do citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Por conseguinte, a
administracdo concomitante de medicamentos que sdo inibidores ou indutores do CYP3A4 pode levar
a alteragoes indesejadas das concentragoes séricas do Alkindi, com risco de reagdes adversas,
particularmente de crise suprarrenal. Quando se utilizam estes medicamentos é previsivel a
necessidade de ajuste da dose e os doentes devem ser alvo de monitorizagdo cuidadosa.

Os medicamentos que induzem o CYP3A4, que requerem um possivel aumento da dosagem de
Alkindi, incluem, mas néo se limitam a:

- Anticonvulsivantes: fenitoina, carbamazepina e oxcarbazepina
- Antibidticos: rifampicina e rifabutina

- Barbittrricos, incluindo fenobarbital e primidona

- Medicamentos antirretrovirais: efavirenz e nevirapina

Os medicamentos/substancias que inibem o0 CYP3A4, que necessitam de uma potencial diminuigdo da
dosagem de Alkindi, incluem, mas ndo se limitam a:

- Antifingicos: itraconazol, posaconazol, voriconazol
- Antibidticos: eritromicina e claritromicina



- Medicamentos antirretrovirais: ritonavir

- Sumo de toranja

- Alcaguz

4.6 Fertilidade, gravidez e amamentacio

Gravidez

A hidrocortisona para terapéutica de substituicdo pode ser utilizada durante a gravidez. A
hidrocortisona € metabolizada preferencialmente pela 11BHSD?2 placentar em cortisona inativa
reduzindo a exposi¢ao fetal. Nao existem indicagdes que a terapéutica de substituicdo com

hidrocortisona em mulheres gravidas esteja associada a consequéncias adversas para o feto.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva dos corticosteroides (ver sec¢ao 5.3).

Amamentacado

A hidrocortisona para terapéutica de substitui¢ao pode ser utilizada durante a amamentacdo. A
hidrocortisona é excretada no leite humano. Contudo, as doses utilizadas para a terapéutica de
substitui¢do provavelmente ndo afetam clinicamente de forma significativa a crianga.
Fertilidade

Nao est@o disponiveis dados relativamente a possiveis efeitos do Alkindi na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do Alkindi sobre a capacidade de executar tarefas especializadas (p. ex, andar de bicicleta)
ou utilizar maquinas e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No total foram tratados com Alkindi 30 individuos saudaveis (mas suprimidos com dexametasona)
adultos do sexo masculino em dois estudos de fase 1 e 24 doentes pediatricos com insuficiéncia
suprarrenal em dois estudos de fase 3. Nao se observaram reagdes adversas nem episodios de crise
suprarrenal em nenhum dos estudos.

Na pratica clinica, a maioria das reagdes adversas tém sido ligeiras e autolimitantes, embora se tenham
observado crises suprarrenais na altura da substituicao de outros medicamentos a base de
hidrocortisona, sendo aconselhada a monitorizagdo dos doentes na altura da substituigdo (ver sec¢ao
4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reagOes adversas foram descritas na literatura cientifica em doentes adultos para outros
medicamentos de hidrocortisona quando administrados como terapéutica de substituicdo para a
insuficiéncia suprarrenal com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).



Tabela 1 — Reacdes adversas

Classes de sistemas de 6rgiaos MedDRA Frequéncia: desconhecida
Perturbag¢des do foro psiquiatrico Psicose com alucinagdes e delirio
Mania
Euforia
Doengas gastrointestinais Gastrite
Nauseas
Doengas renais e urinarias Alcalose hipocalémica

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Quando se muda um doente de outras formulagdes orais a base de hidrocortisona para Alkindi, a
inexatiddo na posologia possivel com as outras formulagdes orais a base de hidrocortisona pode causar
uma queda relativa da exposi¢do de hidrocortisona na mesma dose nominal, causando sintomas de
insuficiéncia suprarrenal tais como cansago, sono excessivo, alimentacdo deficiente ou crise
suprarrenal (ver seccdo 4.4).

Verificou-se que coortes historicas de adultos tratados desde a infancia para HSC (hiperplasia
suprarrenal congénita) apresentavam uma densidade mineral dssea reduzida e taxas de fratura
aumentadas e atraso do crescimento (ver sec¢ao 4 4) - ndo € claro se tal esta relacionado com a
terapéutica com hidrocortisona utilizando os regimes de substituicao atuais.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As notificagdes de toxicidade aguda e/ou de mortes na sequéncia de sobredosagem de hidrocortisona
sdo raras. Nao esta disponivel nenhum antidoto. Provavelmente ndo ¢ indicado tratamento para
reacdes devidas a envenenamento cronico a menos que o doente tenha uma doenga que o/a torne
invulgarmente suscetivel aos efeitos nocivos da hidrocortisona. Nesse caso, deve ser instituido

tratamento sintomatico conforme necessario.

A semivida bioldgica da hidrocortisona é de cerca de 100 minutos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Corticosteroides para uso sistémico; glucocorticoides. Codigo ATC:
H02AB09

Mecanismo de acdo

A hidrocortisona ¢ um glucocorticoide. Os glucocorticoides sdo esteroides suprarrenais, de ocorréncia
natural-ou sintéticos, que sdo prontamente absorvidos a partir do trato gastrointestinal.



Efeitos farmacodindmicos

Pensa-se que a hidrocortisona ¢ o principal corticosteroide segregado pelo cortex suprarrenal. Os
glucocorticoides de ocorréncia natural-(hidrocortisona e cortisona), que também possuem
propriedades de retengdo de sal, sdo utilizados como terapéutica de substitui¢do em estados de
deficiéncia adrenocortical. Também sdo utilizados devido aos seus potentes efeitos anti-inflamatdrios
em doencas de muitos sistemas de 6rgdos. Os glucocorticoides causam efeitos metabodlicos profundos
e diversificados. Para além disso, modificam as respostas imunes do organismo a diversos estimulos.

Eficacia clinica e seguranca

Populagao pediatrica

O estudo pivo foi um ensaio sem ocultagao, de dose inica e um unico centro em 24 doentes
pediatricos, com idades inferiores a 6 anos que necessitavam de terap€utica de substitui¢do para a
insuficiéncia suprarrenal devida a HSC, faléncia suprarrenal primaria ou hipopituitarismo. O estudo
consistiu em trés coortes consecutivas, a primeira incluindo 12 doentes com idades compreendidas
entre os 2 a menos de 6 anos, a segunda incluindo 6 doentes com idades compreendidas entre os

28 dias a menos de 2 anos ¢ a terceira incluindo 6 recém-nascidos com idades desde o nascimento até
menos de 28 dias.

Destes 24 doentes, 23 apresentavam um diagnodstico de HSC e 1 apresentava um diagnostico de
hipopituitarismo que incluia hipotiroidismo. 1 doente tinha hipoplasia renal, 1 doente tinha dermatite
atopica e 1 doente tinha rinite. O estudo utilizou uma dose unica de Alkindi granulado equivalente a
dose matinal anterior do tratamento glucocorticoide habitual de cada doente. A gama de doses de
Alkindi administrada foi de 1 mg — 4 mg. Os doentes/cuidadores (e, onde possivel, as criangas)
avaliaram a palatabilidade do Alkindi ap6s a administragdo utilizando uma escala de Likert de 5 itens.

Dado que se tratou de um estudo de dose unica, a avaliagao primaria de eficacia foi o nivel sérico de
cortisol apos 60 minutos. Em todos os 24 doentes, verificou-se que o Alkindi aumentava os valores de
cortisol em relacdo aos valores basais, como esperado: cortisol basal mediano de 14,1 nmol/l
(intervalo de 14,1-104,5), Cinax mediana de 535,2 nmol/l (intervalo de 346,2-1445,1).

O Alkindi foi avaliado positivamente em termos de palatabilidade. Entre os pais e os cuidadores que
foram questionados acerca da experiéncia de toma da medicacao da sua crianga (n=23), 82,6%
concordaram/concordaram muito que a sua crianca achou facil deglutir o Alkindi; 62,5%
concordaram/concordaram muito que a sua crianga apresentou uma reacao positiva apos a
administracao de Alkindi; 95,5% ficariam contentes se pudessem fornecer a sua crianga Alkindi no
futuro; e 95,5% afirmaram que prefeririam Alkindi para o tratamento do seu filho em relagdo a sua
formulagdo de hidrocortisona habitual. Seis das 12 criangas na Coorte 1 (intervalo de idades de 2,6 a
4,7 anos) responderam a um questionario de palatabilidade ajustado. >50% dos individuos referiram
que o paladar, a sensagdo na boca e a facilidade de degluticio eram muito boas e que era provavel que
tomassem de novo o medicamento. 68,8% dos adultos saudaveis voluntarios descreveram o paladar
como neutro.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s a administragdo oral, a hidrocortisona ¢é rapidamente absorvida a partir do trato gastrointestinal e
o Alkindi oral 4x5 mg apresentava uma biodisponibilidade de aproximadamente 87% em comparacdo
com a hidrocortisona intravenosa em voluntarios adultos saudaveis do sexo masculino suprimidos com
dexametasona.

A coadministra¢do de Alkindi com alimentos moles (iogurte e puré de fruta) foi estudada in vitro sem
que tenham sido observados efeitos significativos na dissolugao.

Um estudo in vivo em voluntarios saudaveis ndo revelou diferengas significativas na exposicao global
quando Alkindi foi administrado no pos-prandial ou em jejum.
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Distribuicéo
90% ou mais da hidrocortisona em circulagdo encontra-se reversivelmente ligada a proteinas.

A ligagdo ¢é explicada por duas fra¢Ges proteicas. Uma, a globulina de ligacdo aos corticosteroides é
uma glicoproteina; a outra ¢ a albumina.

Biotransformacao

A hidrocortisona é metabolizada, no figado e na maioria dos tecidos corporais, a formas hidrogenadas
e degradadas tais como tetraidrocortisona e tetraidrocortisol que sdo excretados na urina,
principalmente conjugados na forma de glucorénidos, conjuntamente com uma percentagem muito
pequena de hidrocortisona inalterada.

A semivida terminal da hidrocortisona ¢ de cerca de 1,5 horas ap6s a administragdo intravenosa e oral
de comprimidos de hidrocortisona e de Alkindi, em voluntarios adultos saudaveis do sexo masculino
suprimidos com dexametasona.

Nao foram efetuados estudos em doentes com insuficiéncia hepatica ou renal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administrag@o de corticosteroides a animais gestantes pode causar anomalias do desenvolvimento
fetal incluindo fenda palatina, atraso do crescimento intrauterino e efeitos no crescimento e
desenvolvimento cerebrais.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Granulado

Celulose microcristalina

Hipromelose

Estearato de magnésio
Etilcelulose

Cépsula
Hipromelose

Tinta de impressao

Goma-laca
Propilenoglicol
Solugdo concentrada de amoénia

Alkindi 0.5 mg capsulas (tinta vermelha)

Oxido de ferro vermelho (E172)
Hidréxido de potassio

Alkindi 1 mg capsulas (tinta azul)

Indigotina (E132)
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Alkindi 2 mg capsulas (tinta verde)

Indigotina (E132)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Alkindi 5 mg capsulas (tinta cinzenta)

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro preto (E172)

Hidroxido de potassio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Ap0s a primeira abertura: 60 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30°C. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

As capsulas sao disponibilizadas em frascos de polietileno de alta densidade com tampa de
polipropileno com exsicante integrado.

Apresentacao:
1 frasco contendo 50 capsulas

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neurocrine Netherlands B.V.
Van Heuven Goedhartlaan 935 A
1181LD Amstelveen

Paises Baixos
diurnalinfo@neurocrine.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/17/1260/001
EU/1/17/1260/002

EU/1/17/1260/003
EU/1/17/1260/004
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 09 de fevereiro de 2018
Data da tltima renovagdo: 09 de novembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

<FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E >FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Delpharm Lille SAS

Parc d'Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers CS 50070
Lys Lez Lannoy, 59 452
Franga

Wasdell Europe Limited

IDA Dundalk Science and Technology Park
Mullagharlin

Dundalk

Co.Louth, A91 DETO

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

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

e Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢dao 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.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

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

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

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

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

EMBALAGEM CAPSULAS DE 0,5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alkindi 0,5 mg granulado em cépsulas para abrir
hidrocortisona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 0,5 mg de hidrocortisona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Granulado em capsulas para abrir

50 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir a capsula, risco de asfixia.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Utilizar as capsulas no prazo de 60 dias assim que o frasco seja aberto.

Data de abertura:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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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

Neurocrine Netherlands B.V.,
Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,

Paises Baixos

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

EU/1/17/1260/001 50 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alkindi 0,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DE CAPSULAS DE 0,5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alkindi 0,5 mg granulado em cépsulas para abrir
hidrocortisona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 0,5 mg de hidrocortisona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado em capsulas para abri

50 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir a capsula, risco de asfixia.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Utilizar as capsulas no prazo de 60 dias assim que o frasco seja aberto.

9, CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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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

Neurocrine Netherlands B.V.,
Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,

Paises Baixos

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

EU/1/17/1260/001 50 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM CAPSULAS DE IMG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alkindi 1 mg granulado em capsulas para abrir
hidrocortisona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 1 mg de hidrocortisona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Granulado em capsulas para abri

50 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir a capsula, risco de asfixia.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Utilizar as capsulas no prazo de 60 dias assim que o frasco seja aberto.

Data de abertura:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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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

Neurocrine Netherlands B.V.,
Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,

Paises Baixos

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

EU/1/17/1260/002 50 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alkindi 1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DE CAPSULAS DE 1 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alkindi 1 mg granulado em capsulas para abrir
hidrocortisona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 1 mg de hidrocortisona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Granulado em capsulas para abri

50 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir a capsula, risco de asfixia.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Utilizar as capsulas no prazo de 60 dias assim que o frasco seja aberto.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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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

Neurocrine Netherlands B.V.,
Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,

Paises Baixos

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

EU/1/17/1260/002 50 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM CAPSULAS DE 2 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alkindi 2 mg granulado em capsulas para abrir
hidrocortisona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 2 mg de hidrocortisona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Granulado em capsulas para abri

50 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir a capsula, risco de asfixia.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Utilizar as capsulas no prazo de 60 dias assim que o frasco seja aberto.

Data de abertura:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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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

Neurocrine Netherlands B.V.,
Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,

Paises Baixos

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

EU/1/17/1260/003 50 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alkindi 2 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DE CAPSULAS DE 2 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alkindi 2 mg granulado em capsulas para abrir
hidrocortisona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 2 mg de hidrocortisona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Granulado em capsulas para abri

50 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso oral.

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

Nao engolir a capsula, risco de asfixia.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Utilizar as capsulas no prazo de 60 dias assim que o frasco seja aberto.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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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

Neurocrine Netherlands B.V.,
Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,

Paises Baixos

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

EU/1/17/1260/003 50 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM CAPSULAS DE 5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alkindi 5 mg granulado em capsulas para abrir
hidrocortisona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 5 mg de hidrocortisona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Granulado em capsulas para abri

50 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir a capsula, risco de asfixia.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Utilizar as capsulas no prazo de 60 dias assim que o frasco seja aberto.

Data de abertura:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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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

Neurocrine Netherlands B.V.,
Van Heuven Goedhartlaan 935 A,
1181LD Amstelveen,

Paises Baixos

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

EU/1/17/1260/004 50 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alkindi 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DE CAPSULAS DE 5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alkindi 5 mg granulado em capsulas para abrir
hidrocortisona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 5 mg de hidrocortisona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Granulado em capsulas para abri

50 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir a capsula, risco de asfixia.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Utilizar as capsulas no prazo de 60 dias assim que o frasco seja aberto.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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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

Neurocrine Netherlands B.V.,
Van Heuven Goedhartlaan 935A,
1181LD Amstelveen,

Paises Baixos

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

EU/1/17/1260/004 50 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Alkindi 0,5 mg granulado em capsulas para abrir
Alkindi 1 mg granulado em capsulas para abrir
Alkindi 2 mg granulado em capsulas para abrir
Alkindi 5 mg granulado em capsulas para abrir

hidrocortisona

A Aviso O granulado de Alkindi ¢ fornecido

numa capsula que tem de ser aberta antes de
utilizar. Elimine a capsula vazia depois de utilizar,
mantendo-a fora do alcance das criancas. NAO
engolir a capsula — as criangas pequenas correm
risco de asfixia.

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

informacdo importante para si.

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

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

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

- Se a sua crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Alkindi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de administrar Alkindi
Como administrar Alkindi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Alkindi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

o
.

O que é Alkindi e para que é utilizado

O Alkindi contém a substancia ativa hidrocortisona. A hidrocortisona pertence a um grupo de
medicamentos conhecidos como corticosteroides.

A hidrocortisona ¢ uma versao sintética da hormona natural cortisol. O cortisol € produzido pelas
glandulas suprarrenais no organismo. O Alkindi ¢ para utilizagdo em criangas e adolescentes desde o
nascimento até aos 18 anos de idade quando o organismo ndo esta a produzir cortisol suficiente, pois
parte da glandula suprarrenal ndo esta a funcionar (insuficiéncia suprarrenal, frequentemente causada
por uma doenga hereditaria denominada hiperplasia suprarrenal congénita).

2. O que precisa de saber antes de administrar Alkindi
Nio administre Alkindi:
- Se a sua crianga tem alergia a hidrocortisona ou a qualquer outro componente deste

medicamento (indicados na secgdo 6).

- Se a sua crianga tem dificuldades em engolir alimentos ou se ¢ um bebé prematuro que ainda
ndo pode ser alimentado pela boca.
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu endocrinologista ou farmacéutico antes de administrar Alkindi:

- se a sua crianga estiver adoentada ou tiver uma infe¢do. O endocrinologista podera ter de
aumentar temporariamente a dose de Alkindi; fale com o seu endocrinologista se a sua crianca
estiver adoentada.

- se a sua crianga tiver uma crise suprarrenal. Se a sua crianga estiver a vomitar ou estiver
seriamente adoentada, a sua crianga podera necessitar de uma inje¢ao de hidrocortisona. O seu
endocrinologista ira treina-lo(a) sobre como o fazer em caso de emergéncia.

- se a sua crianga tiver uma vacinacao agendada. Tomar Alkindi ndo deve impedir a sua crianca
de ser vacinada. Informe o seu endocrinologista acerca das datas das vacinas da sua crianca.

- se a sua criancga tiver uma operagao agendada. Informe o anestesista de que a sua crianga esta a
receber Alkindi antes de a sua crianga ser operada.

- se a sua crianca estiver a ser alimentada através de um tubo nasogastrico. O Alkindi granulado
nao ¢ adequado para administragdo através de um tubo nasogéstrico pois o granulado podera
bloquear o tubo.

- Quando a sua crianga muda de outra preparacdo de hidrocortisona para Alkindi.
As diferengas entre as preparagdes de hidrocortisona quando se muda para Alkindi podem
significar que a sua crianca pode estar em risco de receber uma dose incorreta de hidrocortisona
na primeira semana ap6s a mudancga para Alkindi. Tal pode levar a um risco de crise
suprarrenal. Deve vigiar cuidadosamente a sua crianga na semana apds a mudancga para Alkindi.
O seu médico dir-lhe-4 quando pode aumentar a dose de Alkindi se houver sintomas de crise
suprarrenal, tais como cansago invulgar, dores de cabega, temperatura elevada ou baixa ou
vomitos. Se isto acontecer, deve procurar-se ajuda médica imediatamente.

Nao deve parar de administrar Alkindi sem consultar o seu endocrinologista pois isso podera por a sua
crianga gravemente doente muito rapidamente.

Dado que o Alkindi est4 a substituir a hormona normal que a sua crianga tem em falta, os efeitos
indesejaveis sdo menos provaveis, contudo:

- Demasiado Alkindi pode afetar o crescimento da sua crianga, pelo que o seu endocrinologista
ird ajustar a dose dependendo do tamanho da sua crianga e ird monitorizar cuidadosamente o
crescimento da sua crianga. Informe o seu endocrinologista caso esteja preocupado com o
crescimento da sua crianga (ver sec¢ao 4).

- Demasiado Alkindi pode afetar os ossos da sua crianga, pelo que o seu endocrinologista ira
ajustar a dose dependendo do tamanho da sua crianga.

- Alguns doentes adultos que tomam hidrocortisona ficam ansiosos, deprimidos ou confusos. Nao
se sabe se isso ira acontecer com criangas, mas informe o seu endocrinologista caso a sua
crianca desenvolva algum comportamento inesperado apds comecar Alkindi (ver seccdo 4).

- Em alguns doentes com alergias a outros medicamentos, foi observada alergia a hidrocortisona.
Informe imediatamente o seu endocrinologista caso a sua crianga tenha alguma reacdo, tal como
inchago ou falta de ar ap6s lhe ser administrado Alkindi.

- Contacte o seu endocrinologista se a sua crianga tiver visao turva ou outras perturbagdes visuais.

O Alkindi granulado pode, por vezes, surgir na fralda ou nas fezes da crianca apés a toma de Alkindi.
Isto deve-se ao facto de o centro do granulo nao ser absorvido nos intestinos apos ter libertado o
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medicamento. Isto ndo significa que o medicamento ndo vai funcionar e nao necessita de administrar
outra dose a sua crianca.

Outros medicamentos e Alkindi
Informe o seu médico ou farmacéutico se a sua crianga estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem afetar o modo como o Alkindi atua e podem significar que o seu
endocrinologista tera de alterar a dose de Alkindi da sua crianca.

O seu endocrinologista pode necessitar de aumentar a dose de Alkindi da sua crianga, se esta tomar

certos medicamentos incluindo:

- Medicamentos utilizados para tratar a epilepsia: fenitoina, carbamazepina e oxcarbazepina.

- Medicamentos utilizados para tratar infe¢des (antibioticos): rifampicina e rifabutina.

- Medicamentos denominados barbittricos, que podem ser utilizados para tratar convulsdes
(incluindo fenobarbital e primidona).

- Medicamentos utilizados para tratar a SIDA: efavirenz e nevirapina.

Os medicamentos que podem significar que o seu endocrinologista pode necessitar de diminuir a dose

de Alkindi da sua crianga. se esta tomar certos medicamentos incluindo:

- Medicamentos utilizados para tratar doencas fiingicas: itraconazol, posaconazol e voriconazol.

- Medicamentos utilizados para tratar infecdes (antibidticos): eritromicina e claritromicina.

- Medicamento utilizado para tratar a infe¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e a
SIDA: ritonavir.

Alkindi com alimentos e bebidas

Alguns alimentos e bebidas podem afetar o modo como Alkindi atua € podem necessitar que o seu
médico diminua a dose da sua crianga. Estes incluem:

- Sumo de toranja.

- Alcacuz.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
A hidrocortisona pode ser utilizada durante a gravidez ¢ a amamentagdo quando o organismo nao
produz cortisol suficiente.

Nao existem dados sobre os possiveis efeitos do tratamento com Alkindi na fertilidade.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
O Alkindi ndo tem nenhuma influéncia na capacidade de uma crianca efetuar tarefas especializadas (p.
ex. andar de bicicleta) ou na utilizagdo de maquinas.

3. Como administrar Alkindi

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

O seu endocrinologista decidira acerca da dose adequada de Alkindi, com base no peso ou no tamanho
(area de superficie corporal) da sua crianga e depois ajustara a dose de Alkindi a medida que a sua
crianga cresce. Durante situa¢des de doenga, na altura de uma intervengao cirtrgica e durante periodos
de stress sério, o seu endocrinologista podera recomendar doses adicionais de Alkindi e podera
também aconselhar que a sua crianga receba um outro corticosteroide em vez de, ou bem como,
Alkindi.

Como administrar este medicamento
O granulado deve ser administrado na boca e ndo deve ser mastigado. O involucro da capsula ndo deve

ser engolido, devendo antes ser cuidadosamente aberto do seguinte modo:

36



Como abrir a capsula de Alkindi e administrar os granulos

Segure a capsula na
posicao vertical, de modo
que a dosagem impressa
figue no topo, e bata
levemente nela para que o
granulado se deposite no
fundo

0 Despeje o granulado da capsula

Aperte suavemente
o fundo da capsula

Despeje todo o

P % granulado
| o (\Aﬂ diretamente na
PERE<7 >N lingua da
' ™. crianga

~

OU despeje todo o
granulado

diretamente numa
colher e coloque-a
na boca da crianga

J
~N

KOU, para criangas que sao

capazes de ingerir alimentos

moles, polvilhe o granulado numa
colher com alimentos moles frios
ou a temperatura ambiente (como
iogurte ou puré de fruta) e
\administre imediatamente

\"‘-._

J
~N

v

Rode a parte superior
e retire-a da capsula

Seja qual for o método utilizado, bata
suavemente na capsula para garantir que
todo o granulado é removido.

Se administrar o granulado diretamente na
boca, forneca uma bebida (por exemplo, agua,
leite materno ou leite de férmula) apds a
administracao, para ajudar a garantir que todo
o granulado é engolido.

Se o granulado for polvilhado huma colher com
alimentos moles, administre imediatamente
(no prazo de 5 minutos) e nao guarde para
utilizacao futura.

NAO adicione o granulado a um liquido antes da
administragao, pois isso pode resultar na
administracdo de uma dose inferior a dose completa
e podera também afetar a ocultacao do sabor do
granulado, tornando aparente o sabor amargo da

hidrocortisona.
A Aviso O granulado de Alkindi é fornecido
numa capsula que deve ser aberta antes de
utilizar. Elimine a capsula vazia depois de utilizar,
mantendo-a fora do alcance das criangas. NAO
engolir a capsula — as criangas pequenas correm
risco de asfixia.
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Se administrar mais Alkindi do que deveria
Se administrar a sua crianga mais Alkindi do que deveria, contacte assim que possivel o seu
endocrinologista ou o seu farmacéutico para mais aconselhamento.

Caso se tenha esquecido de administrar Alkindi ou a sua crianca tiver tomado uma dose
incompleta

No caso de ter sido omitida uma dose completa de Alkindi, administre essa dose a sua crianga assim
que se lembrar, bem como a dose seguinte no momento habitual, mesmo que isso signifique que a sua
crianga recebe duas doses a0 mesmo tempo.

Contacte o seu prestador de cuidados de satude se a sua crianga regurgitar, vomitar ou cuspir a maior
parte do granulado de uma dose administrada, visto que pode ser necessario repetir uma dose para
evitar insuficiéncia suprarrenal.

Se parar de administrar Alkindi
Nao deixe de administrar Alkindi a sua crianga sem perguntar primeiro ao seu endocrinologista. Parar
o medicamento subitamente podera rapidamente pdr a sua crianga muito doente.

Se a sua crianca ficar doente

Informe o seu endocrinologista ou farmacéutico se a sua crianga ficar doente, sofrer de stress grave,
sofrer alguma lesdo ou estiver para ser submetida a uma cirurgia, pois o seu endocrinologista podera
ter de aumentar a dose de Alkindi nestes casos (ver secgao 2).

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados para medicamentos de hidrocortisona utilizados
para substituir o cortisol:

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- Alteragdes do comportamento incluindo:
- perda de contacto com a realidade (psicose) com sensagdes que nao sao reais
(alucinagdes) e confusao mental (delirio).
- hiperexcitagdo e hiperatividade (mania).

- sensacdo intensa de felicidade e entusiasmo (euforia).

Se a sua crianga tiver uma alteragdo dramatica do comportamento, contacte o seu
endocrinologista (ver seccdo 2).

- Dores de estdmago (gastrite) ou enjoos (nduseas).
Contacte o seu endocrinologista se a sua crianga se queixar destes sintomas.

- Alteragdes dos niveis de potassio no sangue, que levam a uma alcalinidade excessiva dos tecidos
ou fluidos corporais (alcalose hipocalémica).

O seu endocrinologista ird monitorizar os niveis de potassio da sua crianca para verificar se
ocorre alguma alteracao.
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O tratamento de longo prazo com hidrocortisona podera estar associado com alteragdes no
desenvolvimento dos ossos e reducdo no crescimento. O seu endocrinologista ira monitorizar o
crescimento e 0s 0ssos da sua crianga (ver secgao 2).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se a sua crianga tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. 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 seguranga deste
medicamento.

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

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
Assim que o frasco tiver sido aberto, utilize as capsulas num prazo de 60 dias.

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

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Alkindi
A substancia ativa ¢ a hidrocortisona

- Alkindi 0,5 mg granulado em cépsulas para abrir: cada capsula contém 0,5 mg de hidrocortisona

- Alkindi 1 mg granulado em céapsulas para abrir: cada capsula contém 1 mg de hidrocortisona

- Alkindi 2 mg granulado em capsulas para abrir: cada capsula contém 2 mg de hidrocortisona

- Alkindi 5 mg granulado em capsulas para abrir: cada capsula contém 5 mg de hidrocortisona

- Os outros componentes sdo celulose microcristalina, hipromelose, estearato de magnésio e
etilcelulose.

- A cépsula ¢ feita de hipromelose.

- A tinta nas capsulas de 0,5 mg contém goma laca, propilenoglicol, solucao concentrada de
amonia, hidréxido de potassio e 6xido de ferro vermelho (E172).

- A tinta na capsula de 1 mg contém goma laca, propilenoglicol, solu¢ido concentrada de amonia e
indigotina (E132).

- A tinta de impressao na capsula de 2 mg contém goma laca, propilenoglicol, solucdo
concentrada de amonia, indigotina (E132), 6xido de ferro amarelo (E172) e dioxido de titdnio
(E171).

- A tinta de impressao na capsula de 5 mg contém goma laca, propilenoglicol, solucdo
concentrada de amonia, hidréxido de potassio, dioxido de titdnio (E171) e 6xido de ferro preto
(E172).

Qual o aspeto de Alkindi e conteiido da embalagem
Granulado branco a esbranquicado contido numa cépsula transparente incolor para abrir; a dosagem
estd impressa na capsula.

- Alkindi 0,5 mg granulado em capsulas para abrir: a capsula (comprimento aprox. de 25,3 mm) ¢
impressa com "INF-0.5" a tinta vermelha.
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- Alkindi 1 mg granulado em céapsulas para abrir: a capsula (comprimento aprox. de 25,3 mm) é
impressa com "INF-1.0" a tinta azul.

- Alkindi 2 mg granulado em capsulas para abrir: a capsula (comprimento aprox. de 25,3 mm) é
impressa com "INF-2.0" a tinta verde.

- Alkindi 5 mg granulado em capsulas para abrir: a capsula (comprimento aprox. de 25,3 mm) é
impressa com "INF-5.0" a tinta cinzenta.

O Alkindi ¢ disponibilizado em frascos de plastico polietileno de alta densidade.
Apresentagdo: 1 frasco contendo 50 capsulas.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Neurocrine Netherlands B.V.

Van Heuven Goedhartlaan 935 A

1181LD Amstelveen

Paises Baixos

diurnalinfo@neurocrine.com

Fabricante

Delpharm Lille SAS

Parc d'Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers CS 50070
Lys Lez Lannoy, 59 452
Franca

Wasdell Europe Limited

IDA Dundalk Science and Technology Park
Mullagharlin

Dundalk

Co.Louth, A91 DETO

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

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