ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagOes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Esperoct 500 Ul p6 e solvente para solucéo injetavel

Esperoct 1000 Ul pé e solvente para solucdo injetavel
Esperoct 1500 Ul po6 e solvente para solucéo injetavel
Esperoct 2000 Ul po e solvente para solucédo injetavel
Esperoct 3000 Ul pé e solvente para solucdo injetavel
Esperoct 4000 Ul po e solvente para solucéo injetavel
Esperoct 5000 Ul po6 e solvente para solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Esperoct 500 Ul pé e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com o pé contém nominalmente 500 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Ap0Gs reconstituicdo, 1 ml de solucdo contém aproximadamente 125 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 1000 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com o p6 contém nominalmente 1000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Apos reconstituicdo, 1 ml de solucdo contém aproximadamente 250 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 1500 Ul po e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com o pé contém nominalmente 1500 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Ap0Gs reconstituicdo, 1 ml de solucdo contém aproximadamente 375 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 2000 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com o p6 contém nominalmente 2000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Apos reconstituicdo, 1 ml de solucdo contém aproximadamente 500 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 3000 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com o pé contém nominalmente 3000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Ap0Gs reconstituicdo, 1 ml de solucdo contém aproximadamente 750 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 4000 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com o p6 contém nominalmente 4000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Apos reconstitui¢do, 1 ml de solucéo contém aproximadamente 1000 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 5000 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com o pé contém nominalmente 5000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Ap0ds reconstituicdo, 1 ml de solugdo contém aproximadamente 1250 Ul de turoctocog alfa pegol.

A poténcia (Ul) é determinada através do doseamento cromogénico da Farmacopeia Europeia. A
atividade especifica de turoctocog alfa pegol ¢, aproximadamente, 9500 Ul/mg de proteina.



A substancia ativa turoctocog alfa pegol € um conjugado covalente da proteina turoctocog alfa* com
um polietilenoglicol (PEG) de 40 kDa.

*Fator VIII humano, produzido por tecnologia de ADN recombinante numa linhagem celular de
ovario de hamster Chinés (OHC) e ndo sdo utilizados aditivos de origem humana ou animal na cultura
celular, purificagdo, conjugacao ou formulacéo de Esperoct.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco reconstituido contém 30,5 mg de sodio (ver seccéo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
PO e solvente para solucdo injetavel.

O po é branco a esbranquicado.
O solvente é limpido e incolor.

pH: 6,9.

Osmolalidade: 590 mOsmol/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia A (deficiéncia congénita do fator
V).

Esperoct pode ser utilizado em todos 0s grupos etarios.
4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
hemofilia.

Monitorizacdo do tratamento

Durante o tratamento, recomenda-se a determinacdo adequada dos niveis de atividade do fator V1lII
para orientacdo dos ajustes do regime de doses de Esperoct, se necessario. A resposta individual dos
doentes ao fator V11l pode variar, demonstrando diferentes semividas e niveis crescentes de
recuperacdo. A dose baseada no peso corporal pode requerer ajustes em doentes com baixo peso ou
excesso de peso. No caso de grandes intervencgdes cirdrgicas € indispensavel a monitorizacao da
terapéutica de substituicdo do fator VIII através da medicao da atividade do fator V111 plasmaético.

A atividade do fator VIII de Esperoct pode ser quantificada através dos ensaios de fator V11|
convencionais, de doseamento cromogénico e de ensaio one-stage.

Quando se utiliza um ensaio coagulimétrico one-stage in vitro do tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT) para determinar a atividade do fator VII1 em amostras de sangue de doentes, 0s
resultados da atividade plasmatica do fator VII1 podem ser significativamente afetados, tanto pelo tipo
de reagente da aPTT, como pela referéncia padrao utilizada no ensaio.

Ao utilizar um ensaio coagulimétrico one-stage, deverdo ser evitados alguns reagentes a base de silica
por causarem uma subestimativa. Além disso, pode também haver discrepancias significativas entre os
resultados obtidos com o ensaio coagulimétrico one-stage com a aPTT e 0 doseamento cromogénico



de acordo com a Farmacopeia Europeia (Ph. Eur). Isto é importante, especialmente quando ha
mudanca de laborat6rio e/ou dos reagentes utilizados no ensaio.

Posologia

A dose, o intervalo entre as doses e a duracdo da terapéutica de substituicdo dependem da gravidade da
deficiéncia em fator VIII, da localizacdo e extensdo da hemorragia, do nivel de atividade especifico de
fator V111 e do estado clinico do doente. O nimero de unidades de fator V111 administrado é expresso
em Unidades Internacionais (Ul), as quais estdo relacionadas com o atual padrdo concentrado da OMS
para os medicamentos de fator VIII. A atividade do fator VIII no plasma é expressa quer em
percentagem (relativa ao nivel de plasma humano normal) quer em Unidades Internacionais por dl
(relativas ao atual Padréo Internacional para o fator VIII no plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade do fator VIII é equivalente a quantidade de fator VIl em
um ml de plasma humano.

Tratamento on-demand e tratamento de episédios hemorragicos

O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se no conhecimento empirico de que 1 Unidade
Internacional (UI) de fator V111 por kg de peso corporal aumenta a atividade plasmatica do fator V111
em 2 Ul/dl.

A dose necessaria é determinada utilizando a seguinte formula:
Unidades necessérias (Ul) = peso corporal (kg) x aumento desejado de fator VIII (%) (Ul/dl) x 0,5
(Ul/kg por Ul/dl).

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administracdo deverdo ser sempre orientadas para a
eficécia clinica em cada caso individual.

As orientacBes para a determinacdo das doses de Esperoct para o tratamento on-demand e para o
tratamento de episodios hemorrégicos estdo disponiveis no quadro 1. Os niveis de atividade do

fator VIII plasmatico devem ser mantidos nos ou acima dos niveis plasmaticos descritos (em Ul por dl
ou % do normal). Para o tratamento de hemorragias, deve ser administrada uma dose Unica méaxima de
Esperoct a 75 Ul/kg e uma dose total méxima de 200 Ul/kg/24 horas.

Quadro 1 Orientagbes para o tratamento de episédios hemorragicos com Esperoct

Grau de hemorragia Nivel de Frequéncia |Duracdo da terapéutica
fator VI1II das doses
necessario (Ul/dl | (horas)
ou % do
normal)?
Ligeira 20-40 12-24 Até resolucdo da hemorragia

Hemartrose precoce,
hemorragia muscular
ligeira ou hemorragia oral
ligeira

Moderada 30-60 12-24 Até resolucdo da hemorragia
Hemartrose mais extensa,
hemorragia muscular,
hematoma

Hemorragias graves ou |60-100 8-24 Até resolucdo da ameaga
que coloquem a vida em
perigo

2 A dose necesséria é determinada utilizando a seguinte féormula:
Unidades necessérias (Ul) = peso corporal (kg) x aumento desejado de fator V111 (%) (Ul/dl) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dI).



Tratamento perioperatério

A dose e os intervalos entre as doses em cirurgia dependem do procedimento e da pratica local. Pode
ser administrada uma dose Unica maxima de Esperoct de 75 Ul/kg e uma dose total maxima de

200 Ul/kg/24 horas.

A frequéncia das doses e a duracdo da terapéutica devem ser sempre ajustadas individualmente com
base na resposta clinica do individuo.

O Quadro 2 inclui uma recomendacao geral para a dosagem de Esperoct no tratamento perioperatorio.

Devera ser dada especial atencdo para manter uma atividade do fator V111 dentro ou acima do intervalo

especificado.

Quadro 2 Orientagdes para a determinacéo das doses de Esperoct na gestédo perioperatéria

extracdo dentéria

Repetir ap6s 24 horas, se
necessario

Tipo de Nivel de Frequéncia das doses Duracéo da terapéutica
procedimento fator VIII (horas)
cirargico necessario

(%) (Ul/dl)?
Pequena 30-60 Uma hora antes Dose Unica ou repetir a injecdo a
cirurgia da cirurgia cada 24 horas durante, pelo
Incluindo menos, 1 dia até a cicatrizagdo

Grande cirurgia

80-100
(pré e
poOs-operatorio)

Uma hora antes da cirurgia
para obter a atividade do
fator VI1I1 dentro do intervalo
especificado

Repetir a cada 8 a 24 horas
para manter a atividade do
fator VIII dentro do intervalo
especificado

Repetir a injecdo a cada 8 a 24
horas, conforme necessario, até a
adequada cicatrizacdo da ferida

Considerar continuar a
terapéutica durante mais 7 dias
para manter uma atividade do
fator V111 de 30% a 60% (Ul/dl)

# A dose necessaria é determinada utilizando a seguinte formula:
Unidades necessérias (Ul) = peso corporal (kg) x aumento desejado de fator V111 (%) (Ul/dl) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dI).

Profilaxia

A dose recomendada para adultos € de 50 Ul de Esperoct por kg de peso corporal a cada 4 dias.

Com base nos niveis de fator VIII atingidos e na tendéncia individual para a ocorréncia de
hemorragias, podem ser considerados ajustes nas doses e nos intervalos de administracao.

Populacéo pediatrica
A dose recomendada nos adolescentes (12 anos de idade ou mais) é a mesma que nos adultos.

A dose recomendada para profilaxia nas criangas com idade inferior a 12 anos é de 65 Ul por kg de

peso corporal (50-75 Ul/kg) administradas duas vezes por semana. Com base nos niveis de fator VIII
atingidos e na tendéncia individual para a ocorréncia de hemorragias, podem ser considerados ajustes
nas doses e nos intervalos de administracéo.

Para mais detalhes sobre a populacdo pediatrica, ver sec¢bes 4.4, 5.1 ¢ 5.2.

Modo de administracdo

Esperoct destina-se a ser utilizado por via intravenosa.




Esperoct deve ser administrado por injecdo intravenosa (durante aproximadamente 2 minutos) apos a
reconstituicdo do pé com 4 ml do solvente fornecido (solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/mi
(0,9%)).

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver a seccéo 6.6.
4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Reacdo alérgica conhecida as proteinas de hamster.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Rastreabilidade

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

Hipersensibilidade

E possivel que se verifiquem reacdes de hipersensibilidade do tipo alérgico com Esperoct. O
medicamento contém vestigios de proteinas de hamster, as quais, em alguns doentes, podem causar
reacdes alérgicas. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, os doentes devem ser advertidos para
interromperem imediatamente a utilizacdo do medicamento e contactarem o seu médico. Os doentes
devem ser informados sobre os sinais precoces de reac¢6es de hipersensibilidade, incluindo erupcéo
cutnea com urticaria, urticaria generalizada, opressdo torécica, respiracao sibilante, hipotenséo e
anafilaxia.

Em caso de choque, devem ser seguidas as atuais praticas clinicas padrao para o tratamento do choque.

Inibidores

A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o fator VI é uma complicacdo conhecida
no tratamento de individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo, geralmente, imunoglobulinas 1gG
dirigidas contra a atividade pré-coagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma usando o doseamento modificado. O risco de desenvolvimento de
inibidores esta correlacionado com a gravidade da doenca e com a exposi¢éo ao fator VI, sendo este
risco mais elevado nos primeiros 50 dias de exposi¢éo, mas continua ao longo da vida, embora o risco
seja pouco frequente.

A relevancia clinica do desenvolvimento de inibidores depende do titulo do inibidor, representando os
inibidores de titulo baixo um menor risco de resposta clinica insuficiente, em comparagdo com
inibidores de titulo elevado.

De uma forma geral, todos os doentes tratados com medicamentos com fator V11 da coagulagédo
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores, através de
observac0es clinicas adequadas e exames laboratoriais apropriados. Se 0s niveis esperados de
atividade plasmaética do fator VIl ndo forem alcangados ou se a hemorragia ndo for controlada com
uma dose adequada, devem ser feitas analises para determinar a presenca de um inibidor do fator VIII.
Nos doentes com niveis elevados de inibidores, a terapéutica com fator VIII pode ndo ser eficaz,
devendo ser consideradas outras opc@es terapéuticas. O tratamento destes doentes deve ser feito por
médicos com experiéncia no tratamento da hemofilia e inibidores do fator VIII.

Diminuicdo da atividade do fator VIII em doentes previamente tratados

Na fase de pos-comercializacdo, foi notificada a diminuicdo da atividade do fator VIII na auséncia de
inibidores do fator V111 detetaveis em doentes previamente tratados (PTPs). A diminuicdo da atividade



do fator VIII foi observada aquando da transferéncia para Esperoct e pode, em alguns casos, ter estado
associada a anticorpos anti-PEG. A determinacédo adequada da atividade do fator V111 deve ser
considerada apds a transferéncia.

Ver seccdo 4.8 para informacéo adicional.

Acontecimentos cardiovasculares

Em doentes com fatores existentes de risco cardiovascular, o tratamento de substituicdo com fator VIlII
pode aumentar o risco cardiovascular.

Complicacdes relacionadas com o cateter

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), devera ser considerado o risco de
complicacg6es relacionadas com o DAVC, incluindo infe¢8es locais, bacteriemia e trombose no local
do cateter.

Populacao pediatrica

As adverténcias e precaucfes descritas aplicam-se a adultos e criancas.

Diminuicdo da recuperacdo incremental do fator V111 em doentes ndo tratados previamente

Em 31 de 59 doentes ndo tratados previamente (PUPS), observou-se uma diminuicao da recuperacao
incremental (RI) do fator V111 na auséncia de inibidores do fator VIII detetaveis em ensaios clinicos.
Destes, 14 doentes tiveram apenas uma unica medicao de RI baixa, enquanto 17 doentes tiveram 2 ou
mais RIs consecutivamente baixas que ocorreram num intervalo de 5 a 10 dias de exposicdo (DE). A
diminuicéo da RI foi temporaria e regressou a > 0,6 (Ul/dl)/(Ul/kg) entre os 15 a 70 DEs. A
diminuigdo da RI foi observada com o aumento dos titulos de 1gG anti-PEG em PUPs sem inibidores
do fator VIII. Uma RI baixa consecutiva pode estar potencialmente associada a uma eficacia reduzida
durante este periodo de tempo. Recomenda-se a monitorizacdo de doentes pediatricos, incluindo a
monitorizagdo da atividade do fator VIII ap6s a administracdo. Se uma hemorragia ndo for controlada
com a dose recomendada de Esperoct e/ou se 0s niveis esperados de atividade do Fator VIII ndo forem
atingidos na auséncia de inibidores do FVIII, deve considerar-se o ajuste da dose, a frequéncia de
administracdo ou a descontinuacdo do produto.

Consideraces relacionadas com os excipientes

Este medicamento contém 30,5 mg de sddio por frasco reconstituido, equivalente a 1,5% da dose
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o foram notificadas interagdes entre o fator VIII da coagulacdo humana (rADN) e outros
medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

N&o foram realizados estudos de reproducdo animal com fator VII1. Dada a ocorréncia rara de
hemofilia A em mulheres, ndo existe experiéncia quanto a utilizacdo do fator VIII durante a gravidez e
a amamentacdo. Assim, o fator V111 sé deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacéo quando
claramente indicado.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A influéncia de Esperoct sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas é nula ou desprezavel.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Hipersensibilidade ou reacGes alérgicas (as quais podem incluir angioedema, sensacdo de queimadura
e de picada no local da perfusdo, calafrios, rubor, urticaria generalizada, cefaleias, erupcdes cutaneas
com prurido, hipotensdo, letargia, nauseas, agitacao, taquicardia, opressdo toracica, formigueiro,
vomitos, respiragdo sibilante) tém sido observadas raramente e podem, em alguns casos, progredir
para anafilaxia grave (incluindo choque).

Em casos muito raros, foi observado o desenvolvimento de anticorpos a proteina de hamster, com
reacOes de hipersensibilidade correspondentes.

O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com hemofilia
A tratados com fator V111, incluindo Esperoct. Se surgirem estes inibidores, a condi¢do ira manifestar-
se como uma resposta clinica insuficiente. Nestes casos, recomenda-se que seja contactado um centro
especializado em hemofilia.

Lista tabelada de reacdes adversas

As frequéncias das reacfes adversas conforme observado em seis estudos clinicos com um total de
270 PTPs e 81 PUPs com hemofilia A grave (< 1% de atividade do fator VIII end6geno) e sem
antecedentes de inibidores encontram-se indicadas no quadro 3. As categorias de reacdes adversas
apresentadas no quadro 3 estfo de acordo com as Classes de Sistemas de Orgéos segundo a base de
dados MedDRA (SOC e Preferred Term Level).

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); desconhecido (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis).

Quadro 3

Frequéncia de reacdes adversas medicamentosas em estudos clinicos

C}Iasses de Sistemas de
Orgéos

Reacéo adversa (termo
preferido)

Frequéncia (PTPs)

Frequéncia (PUPs)

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Inibicdo do fator VIII*

Pouco frequente

Muito frequente**

imunitario

medicamento

Afeces dos tecidos Prurido Frequente -
cuténeos e subcuténeos .
Eritema Frequente Frequente
Erupcéo cutanea Frequente Frequente
Perturbacdes gerais e Reacdes no local de Frequentes Frequentes
alteracGes no local de injecdo***
administracdo
Doencas do sistema Hipersensibilidade ao - Frequente

Hipersensibilidade

Pouco frequente

Exames
complementares de
diagnostico

Diminuicéo do nivel de
fator VIII da coagulacdo

Desconhecida****

* O doente com inibidor do fator VIII confirmado foi identificado por um resultado inicial do teste de inibidor de > 0,6 unidades Bethesda
(BU) confirmado numa segunda amostra colhida ndo mais de 2 semanas depois.
** Abrangendo doentes com inibidor do fator V111 confirmado em doentes de risco (com pelo menos 10 dias de exposic&o).

*** Termos preferidos incluidos nas reacdes no local de injecéo: Reagdo no local da injegdo, Hematoma no local de puncéo do vaso, Reagdo
no local de perfusdo, Eritema no local da injecéo, Erupcéo cutanea no local da injecéo, Dor no local de pun¢éo do vaso e Inchago no local da
injecéo.



**** Com base em notificagBes pos-comercializagao.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Inibidores do fator VIII

Ocorreu um caso confirmado de um inibidor do fator VIII num doente com 18 anos de idade
previamente tratado, sob tratamento profilatico com Esperoct. O doente tinha uma inversao do intrdo
22 do gene do fator VIII e estava em elevado risco de desenvolvimento de inibidores do fator VIII.
N&o existe indicacdo de um risco aumentado de desenvolvimento de inibidores do fator VIII com o
tratamento com Esperoct, quando comparado com outros medicamentos com fator VIII.

Anticorpos antifarmaco

Houve registo de um caso de anticorpos antifarmaco persistentes, concomitante com o caso
confirmado de inibidores do fator VIII (ver acima Inibidores do fator VIII). Trés doentes tiveram
resultados positivos transitdrios nos testes para os anticorpos antifarmaco ap6s a administracdo de
Esperoct, mas ndo pdde ser estabelecida uma correlacdo com acontecimentos adversos.

Anticorpos anti-PEG

Durante o programa do estudo clinico, trinta e sete doentes tinham anticorpos anti-PEG pré-existentes
antes da administracéo de Esperoct. Vinte dos 37 doentes tiveram resultados negativos para 0s
anticorpos anti-PEG apds a administracdo de Esperoct. Dezassete doentes desenvolveram anticorpos
anti-PEG transitdrios de baixa titulagdo. Ndo pbde ser estabelecida uma correlagdo com
acontecimentos adversos.

Na fase de pos-comercializacdo, observou-se também a ocorréncia de anticorpos anti-PEG aquando da
transferéncia para Esperoct. Em alguns doentes, os anticorpos anti-PEG podem ter estado associados a
um nivel de atividade do FVIII inferior ao esperado.

Populacdo pediatrica

Né&o foi observada diferenca no perfil de seguranca entre criangas e adultos previamente tratados.

Em alguns PUPs, foi observada uma diminuicdo temporaria da RI do fator VIII na auséncia de
inibidores detetaveis do fator VIII (ver seccdo 4.4 para mais detalhes).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Né&o foram notificados sintomas de sobredosagem com o fator V11l da coagulacdo recombinante.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorrégicos, fator VIII da coagulacéo do sangue, cddigo ATC:
B02BDO02.

Mecanismo de acdo

Turoctocog alfa pegol € um medicamento com fator VIl humano recombinante (rFVI1I) purificado
conjugado com polietilenoglicol (PEG) de 40 kDa. O PEG esta ligado ao glicano O-ligado no dominio


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

B truncado do rFVIII (turoctocog alfa). O mecanismo de acéo de turoctocog alfa pegol baseia-se na
substituicdo do fator V111 deficiente ou ausente em doentes com hemofilia A.

Quando turoctocog alfa pegol é ativado pela trombina no local da lesdo, o dominio B que contém a
fragdo PEG e a regido a3 séo clivados, dando, assim, origem ao fator V11l recombinante ativado
(rFVIlla), que tem uma estrutura semelhante ao fator VIlla nativo.

O complexo fator VIlIl/fator von Willebrand consiste em duas moléculas (fator V111 e fator von
Willebrand) com diferentes funcdes fisiologicas. Quando injetado num doente com hemofilia, o

fator VIII liga-se ao fator von Willebrand que se encontra na circulacdo sanguinea do doente. O

fator V111 ativado age como um cofator para o fator IX ativado, acelerando a conversdo do fator X em
fator X ativado. O fator X ativado converte a protrombina em trombina. A trombina converte depois o
fibrinogénio em fibrina, podendo, assim, formar-se um codgulo. A hemofilia A é uma doenga
hereditaria da coagulacdo sanguinea, ligada ao cromossoma X, que se deve a niveis diminuidos de
fator VIII:C, e resulta em hemorragias profusas das articulages, musculos ou érgaos internos, quer
espontaneamente quer como resultado de um trauma acidental ou cirtrgico. Com a terapéutica de
substituicdo do fator VI1II, os niveis plasmaticos de fator VI1I sdo aumentados, permitindo, assim, uma
correcdo temporaria da deficiéncia do fator e das tendéncias hemorragicas.

Eficacia clinica durante a profilaxia e o tratamento de episédios hemorragicos

A eficécia clinica de Esperoct na profilaxia e no tratamento de hemorragias foi investigada em sete
estudos clinicos prospetivos multicéntricos. Todos 0s doentes tinham hemofilia A grave.

De notar que, a taxa anual de hemorragia (TAH) ndo é comparavel entre diferentes concentrados de
fator e entre diferentes estudos clinicos.

Profilaxia em adultos/adolescentes

A eficacia de Esperoct na profilaxia e no tratamento de hemorragias foi avaliada num estudo aberto,
ndo controlado, em doentes adolescentes e adultos com hemofilia A grave e com idade igual ou
superior a 12 anos. O efeito profilatico de Esperoct foi demonstrado com uma dose de 50 Ul por kg de
peso corporal a cada 4 dias ou a cada 3—4 dias (duas vezes por semana) em 175 doentes. A mediana da
taxa anual de hemorragia (TAH) em adultos e adolescentes a quem foi administrado Esperoct foi de
1,18 (Amplitude interquartil IQR: 0,00;4,25), enquanto a TAH esponténea foi de 0,00 (IQR:
0,00;1,82), a TAH traumética foi de 0,00 (IQR: 0,00;1,74) e a TAH articular foi de 0,85 (IQR;
0,00;2,84). Ao incluirem-se imputacdes (convertendo-se dados omissos para doentes retirados do
ensaio por um valor de substituicdo) a média estimada da TAH para todas as hemorragias foi de 3,70
(IC 95%: 2,94; 4,66). Dos 175 adultos/adolescentes a fazerem profilaxia, 70 (40%) néo tiveram
hemorragias. O consumo médio anual na profilaxia foi de 4641 Ul/kg.

Os adultos/adolescentes com uma baixa taxa de hemorragias de 0-2 episodios hemorréagicos durante os
altimos 6 meses e que administraram, pelo menos, 50 doses de Esperoct tiveram a opgdo de serem
aleatorizados para o tratamento de profilaxia a cada 7 dias (75 Ul/kg a cada 7 dias) ou a cada 4 dias
(50 Ul/kg a cada 4 dias). Um total de 55 dos 120 doentes elegiveis escolheram ser aleatorizados (17
para a dose a cada 4 dias e 38 para a dose de 75 Ul a cada 7 dias). A TAH para os doentes
aleatorizados foi de 1,77 (0,59; 5,32) para o tratamento a cada 4 dias e de 3,57 (2,13; 6,00) para o
regime de profilaxia uma vez por semana. Nove destes doentes voltaram para o regime de profilaxia a
cada 4 dias durante a fase de aleatorizacdo do estudo. No total, incluindo todas as extensdes, 31 dos 61
doentes no regime de profilaxia a cada 7 dias voltaram para o tratamento a cada 4 dias.

Profilaxia em doentes previamente tratados (PTPs) (idade inferior a 12 anos)

A eficécia e seguranca de Esperoct na profilaxia e no tratamento on-demand de episodios
hemorragicos foram avaliadas num estudo aberto, de brago Gnico e ndo controlado, em 68 criangas
com idade inferior a 12 anos com hemofilia A grave. O efeito profilatico de Esperoct foi demonstrado
com uma dose profilatica média de 64,7 Ul por kg de peso corporal duas vezes por semana. A
mediana e a média estimada da taxa anual de hemorragia em criangas com idade inferior a 12 anos
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tratadas com Esperoct duas vezes por semana foram de 1,95 e 2,13 (IC 95%: 1,48;3,06), enquanto da
TAH espontanea foram de 0,00 e 0,58 (IC 95%: 0,24;1,40), da TAH traumatica foram de 0,00 e

1,52 (1IC 95%: 1,07;2,17) e da TAH articular foram de 0,00 e 1,03 (IC 95%: 0,59;1,81),
respetivamente. Das 68 criangas com idade inferior a 12 anos que fizeram profilaxia, 29 (42,6%) nao

tiveram quaisquer hemorragias.

O consumo médio anual na profilaxia foi de 6475 Ul/Kg.

Devido a longa duracéo do estudo, varios doentes atravessaram o grupo etario em que inicialmente
foram incluidos: alguns com idade inferior a 6 anos também contribuiram para a categoria etéria dos
6-11 anos e alguns do grupo etério dos 6-11 anos progrediram para a categoria etaria dos adolescentes.
Os principais resultados de eficacia em doentes com idade inferior a 12 anos, separados por fase
principal e fase de extensdo, estdo resumidos no quadro 4.

Quadro 4 Taxa anual de hemorragia (TAH) no estudo com PTPs pediatricos por grupos
etarios efetivos (fase principal e fase de extenséo) - conjunto de analise completo
Fase Principal Fase de Extensdo
0-5 anos 6-11 anos 0-5 anos 6-11 anos
Idade do doente* (N=34) (N=34) (N=27) (N=53)
Numero de hemorragias 30 32 41 134
Periodo médio de 0,46 0,51 4,79 4,86
tratamento (anos)
TAH total
Média estimada de Poisson 1,94 1,84 0,32 0,52
(IC 95%) (1,12; 3,36) (1,08; 3,13) (0,15; 0,66) (0,35; 0,78)
Mediana (IQR) 1,94 1,94 0,22 0,21
(0,00; 2,08) (0,00; 2,08) (0,00, 0,44) (0,00, 0,64)

*alguns doentes contribuiram para ambos 0s grupos etarios

Profilaxia em doentes ndo tratados previamente (PUPs) (idade inferior a 6 anos)

A eficacia e seguranca de Esperoct foram avaliadas num estudo multinacional, ndo aleatorizado,
aberto, de fase 3. A pré-profilaxia (tratamento on-demand opcional para episddios hemorragicos e/ou
na dose de 60 Ul/kg em intervalos superiores a uma semana até o participante ter atingido 20 dias de
exposicdo (DE) ou ter completado 24 meses de idade) e o tratamento profilatico de hemorragias foram
avaliados em 81 PUPs com idade inferior a 6 anos, com hemofilia A grave. Do total de 81 doentes, 55
doentes iniciaram a pre-profilaxia e 42 destes doentes mudaram posteriormente para a profilaxia. No
total, 69 doentes receberam profilaxia com uma dose profilatica média de 68,9 Ul por kg de peso
corporal duas vezes por semana.

O efeito profiléatico de Esperoct em PUPs com idade inferior a 6 anos, com hemofilia A grave, foi
demonstrado com a mediana e a média estimada da taxa anual de hemorragia de 1,35 e 1,76 (IC 95%:
1,26; 2,46).

O consumo médio anual para 0s 69 PUPs em profilaxia foi de 5395 Ul/kg.

Os principais resultados de eficacia em PUPs em profilaxia, separados por fase principal e fase de
extensdo, estdo resumidos no quadro 5.

Quadro 5 Taxa anual de hemorragia (TAH) no estudo com PUPs pediatricos (fase principal
e fase de extensdo) - conjunto de analise completo

Fase Principal Fase de Extenséo
(N=69) (N=55)

Numero de hemorragias 124 223

Periodo médio de 0,60 2,83

tratamento (anos)

TAH total

Média estimada de Poisson 2,98 1,43

(IC 95%) (2,16; 4,10) (0,98; 2,10)
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Fase Principal Fase de Extenséo
(N=69) (N=55)

Mediana (IQR) 2,49 0,73
(0,00; 5,22) (0,00; 2,57)

No estudo foi notificado um total de 56 reacdes adversas em 43 dos 81 doentes e um total de 80
acontecimentos adversos graves em 48 doentes ap0s a exposi¢do a Esperoct.

Em 31 de 59 PUPs sem inibidores, observou-se uma diminui¢éo temporéria da recuperagdo
incremental (RI) de fator V111 ap6s exposicdo a Esperoct. Registaram-se 17 PUPs com medigdes
consecutivas de diminuigdo da RI; todos estes individuos tinham anticorpos IgG anti-PEG. Uma
associacdo entre anticorpos anti-PEG e uma baixa Rl n&o pode ser excluida.

Eficacia clinica de Esperoct no tratamento de episédios hemorragicos e durante o tratamento
on-demand

A eficécia de Esperoct no tratamento de episodios hemorrégicos foi demonstrada em todos os grupos
etarios de PTPs. A grande maioria das hemorragias tratadas com Esperoct foram de gravidade
ligeira/moderada.

As taxas de sucesso hemostatico por grupos etarios em PPT foram de 89,4% (0-5 anos), 82,6% (6-11
anos), 78,9% (12-17 anos) e 84,9% (> 18 anos), respetivamente; ¢ 94,2% de todas as hemorragias
foram resolvidas com 1-2 injecGes.

A eficacia de Esperoct no tratamento de episddios hemorragicos foi demonstrada em PUPs com idade
< 6 anos. A taxa global de sucesso hemostéatico foi de 91,9% e 93,3% de todas as hemorragias tratadas
com sucesso com com 1-2 injecdes.

No estudo principal, 12 doentes com idade superior a 18 anos optaram por manter-se com o tratamento
on-demand. Nestes doentes, foram tratadas 1270 hemorragias com uma dose de tratamento média de
37,5 Ul/kg (20-75 UI/kg). Do total de hemorragias, 97% foram eficazmente tratadas com 1-2 injecGes
de Esperoct.

Eficacia clinica de Esperoct durante as cirurgias

O efeito hemostatico do Esperoct em procedimentos cirdrgicos foi avaliado em quatro estudos, um dos
quais foi um estudo dedicado a cirurgia.

No estudo dedicado a cirurgia, foram realizadas 49 grandes cirurgias em 35 doentes adolescentes e
adultos previamente tratados. No dia da cirurgia, os doentes receberam uma dose média pré-cirdrgica
de 55,7 Ul/kg (intervalo: 27,2-86,2 Ul/kg) e a dose média pds-cirurgica foi de 30,7 Ul/kg (intervalo:
10,1-58,8 Ul/kg). A taxa global de sucesso hemostatico do Esperoct durante as grandes cirurgias foi de
95,9%, com a eficacia hemostética classificada como excelente ou boa em 47 das 49 grandes cirurgias
realizadas.

Em dois estudos com criancas previamente tratadas (idade < 12 anos), 24 doentes foram submetidos a
46 cirurgias, das quais apenas uma foi classificada como grande cirurgia, com uma resposta
hemostatica bem sucedida. As pequenas cirurgias nestes doentes ndo apresentaram complicagdes,
embora a eficacia hemostatica e os niveis de FVIII ndo tenham sido monitorizados durante estas
cirurgias. No estudo com PUPs, foi notificado um efeito hemostatico bem-sucedido em todas as 4
grandes cirurgias e em 25 das 30 pequenas cirurgias, em 26 criancas nao tratadas previamente

(idade < 6 anos). O Esperoct foi administrado a discri¢do dos investigadores, de acordo com as
recomendacdes de dose.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

No total, foram avaliados 129 perfis farmacocinéticos de dose Unica de Esperoct em 86 doentes
(incluindo 24 doentes pediatricos com idade entre 0 e menos de 12 anos).
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Todos os estudos farmacocinéticos com Esperoct foram realizados em doentes previamente tratados
com hemofilia A grave (fator VI <1%). Os doentes receberam uma dose Unica de 50 Ul/kg e foram
recolhidas amostras de sangue antes de cada dose e em Varios pontos temporais até 96 horas apos a

dose.

A semivida de Esperoct foi 1,6 vezes mais longa em comparacdo com a dos medicamentos de

fator VIl ndo PEGuilado.

Parametros farmacocinéticos

Foram avaliados um total de 108 perfis farmacocinéticos de dose Unica de 50 Ul/kg de Esperoct em
69 doentes. Os parametros farmacocinéticos de dose Unica sdo comparaveis entre criangas mais novas
(0 a menores de 6 anos) e criangas mais velhas (6 a menores de 12 anos) e entre adolescentes (12 a

17 anos) e adultos (18 anos ou mais).
Conforme esperado, a recuperacdo incremental foi mais baixa enquanto a depuracdo ajustada ao peso
corporal foi mais elevada em criangas comparativamente a adultos e adolescentes. No geral, houve a
tendéncia de aumento da recuperacdo incremental e de diminuicéo da depuragdo (ml/h/kg) com a
idade. Isto corresponde a um volume de distribui¢do mais elevado por quilograma de peso corporal em
criangas comparativamente a adultos (quadro 6).
Os parametros farmacocinéticos de dose Unica determinados apds 28 semanas de tratamento
profilatico com Esperoct foram consistentes com os parametros farmacocinéticos inicias.

Os parametros farmacocinéticos de dose Unica de Esperoct encontram-se descritos no quadro 6.

Quadro 6 Parametros farmacocinéticos de dose Unica de 50 Ul/kg de Esperoct em PTPs,
por idade, utilizando o ensaio cromogénico (média geométrica [CV%])
Parametro 0 a menores de 6 amenoresde |12 amenoresde| 18 anosou mais
farmacocinético 6 anos 12 anos 18 anos (N=42)
(N=13) (N=11) (N=3)
Numero de perfis 13 11 5 79
RI1 (Ul/dl) por 1,80 (29) 1,99 (25) 2,79 (12) 2,63 (22)
(Ul/kg)?
Atividade maxima 101,2 (28) 119,6 (25) 133,2 (9) 134,4 (23)
do fator VIII
(Ul/dn?
t12 (horas) 13,6 (20) 14,2 (26) 15,8 (43) 19,9 (34)
AUCint 2147 (47) 2503 (42) 3100 (44) 3686 (35)
(Ul*hora/dl)
CL (ml/hora/kg) 2,6 (45) 2,4 (40) 1,5 (43) 1,4 (32)
Vss (ml/kg) 44,2 (34) 41,2 (25) 33,4 (10) 37,7 (27)
TMP (horas) 17,0 (22) 17,3 (31) 21,7 (45) 25,2 (29)°

Abreviaturas: AUC = area sob o perfil temporal da atividade do fator VIII; t;, = semivida terminal; TMP = tempo médio de permanéncia;
CL = depuragéo; Vss = volume de distribuigdo no estado estacionario; Rl = recuperagéo incremental.
2 A recuperacdo incremental e o fator V111 foram avaliados 30 min ap6s a dose em doentes com idade igual ou superior a 12 anos e 60 min
ap6s a dose (primeira amostra) nas criangas com idade inferior a 12 anos.

® Calculo baseado em 67 perfis.

No ensaio pediatrico com PUPs, a RI foi avaliada em 46 doentes com menos de 6 anos de idade apds a
primeira administracdo, com uma média geométrica (CV%) de 1,76 (34) [UI/dI]/[Ul/kg]. Em 17 dos
59 PUPs sem inibidores, ocorreram medigdes consecutivas (ou seja, 2 ou mais) de diminuicao
temporaria da RI entre 0s 5 a 10 DE (ver sec¢do 4.4 para mais detalhes).
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A atividade média minima do FVIII para PTPs e PUPs por idade esta resumida no quadro 7.

Quadro 7 Estimativa da atividade média minima do FVIII em PTPs e PUPs, por idade

PTPs PTPs PUPs
Atividade minima do 60 Ul/kg de 50 Ul/kg de Esperoct 60 Ul/kg de
FVII Esperoct em em profilaxia a cada 4 Esperoct em
profilaxia duas dias profilaxia duas
vezes por semana vezes por
semana
Grupos etérios iniciais 0-5anos | 6-11anos | 12-17 anos | > 18 anos 0-5 anos
Numero de doentes que 31 34 23 143 81
contribuiram para a
anélise
NuUmero de valores 144 161 112 722 355
minimos incluidos na
anélise
NUmero de valores 62 43 16 107 128°
minimos abaixo do
LLOQ
Resultados do modelo
mistoP:
1,2 2,0 2,7 3,0 1,5
Atividade média minima
do EVIII (UI/dl) 08;16 |15;27 1,8;4,0 2,6;35 1,1;1,9
IC 95%

Abreviaturas: LLOQ = limite inferior da quantificagdo

2 As atividades plasmaticas abaixo do limite inferior da quantificagdo (LLOQ) de 0,009 Ul/ml séo definidas como metade do LLOQ (0,0045
Ul/ml).

® Modelo misto sobre as atividades plasmaticas de FVI111 transformadas em log, com o grupo etario como efeito fixo e o doente como efeito
aleatorio. E efetuada uma modelagio separada para cada tratamento de profilaxia (ou seja, para cada frequéncia de dose). O nivel minimo é
apresentado com transformagcdo inversa para a escala natural.

Apenas as medicdes pré-dose recolhidas no estado estaciondrio para o tratamento de profilaxia em causa séo incluidas nas analises.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Cloreto de sodio

L-Histidina

Sacarose (E 473)

Polissorbato 80 (E 433)

L-Metionina

Cloreto de célcio di-hidratado

Hidroxido de sédio (para ajuste do pH) (E 524)
Acido cloridrico (para ajuste do pH) (E 507)

Solvente

Cloreto de sodio
Agua para preparacdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos nem reconstituido com soluges injetaveis que ndo o solvente de cloreto de sddio
fornecido.

O medicamento reconstituido ndo deve ser administrado com outros medicamentos no mesmo tubo ou
recipiente.

6.3 Prazo de validade

Antes da primeira abertura do frasco para injetaveis (antes da reconstituicao):

3 anos quando conservado no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Durante o prazo de validade, o medicamento pode ser conservado:

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 1 ano

ou

. acima da temperatura ambiente (> 30 °C até 40 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 0s
3 meses

Uma vez conservado fora do frigorifico, o0 medicamento ndo deve voltar a ser conservado no
frigorifico.

O inicio do periodo de conservacao fora do frigorifico e a temperatura a que foi conservado devem ser
registados no campo apropriado na embalagem do medicamento.

Apos a reconstitui¢do (500 Ul, 1000 UI, 1500 UI, 2000 UI, 3000 UI)

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo por um periodo de:

. 24 horas quando conservado no frigorifico (2 °C — 8 °C) ou
. 4 horas a < 30 °C ou
. 1 hora entre > 30 °C e 40 °C, apenas se 0 medicamento tiver sido conservado acima da

temperatura ambiente (> 30 °C até 40 °C) antes da reconstitui¢do, por um periodo que ndo tenha
excedido 0s 3 meses.

Ap6s a reconstituicdo (4000 Ul, 5000 UI)

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo por um periodo de:
. 24 horas quando conservado no frigorifico (2 °C — 8 °C) ou
. 4 horasa<30°C

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apds a
reconstituicdo. Caso néo seja utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de armazenamento
durante a utilizacdo s&o da responsabilidade dos utilizadores e, normalmente, ndo se recomenda que
excedam os periodos referidos acima, a ndo ser que a reconstituicdo tenha sido feita em condicdes
controladas e validadas de assepsia.

A solucdo reconstituida deve ser conservada no frasco para injetaveis.

6.4 Precaucdes especiais de conservagéo

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Aplicével a 500 Ul, 1000 Ul, 1500 UI, 2000 Ul, 3000 Ul

Para informaces sobre a conservagdo a temperatura ambiente (< 30 °C ou até 40 °C) e condigdes de
conservacdo do medicamento ap6s reconstitui¢do, ver secgdo 6.3.

Aplicavel a 4000 Ul, 5000 Ul

Para informagdes sobre a conservagio a temperatura ambiente (< 30 °C) e condi¢des de conservagdo
do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Cada embalagem de Esperoct contém:

- 1 frasco para injetaveis em vidro (tipo 1) com o p6, fechado com uma rolha de borracha em
clorobutilo, selo de aluminio com uma capsula snap-off de plastico

- 1 adaptador para o frasco para injetaveis esterilizado, para a reconstituicdo

- 1 seringa pré-cheia com 4 ml de solvente, com um dispositivo de seguranca (polipropileno), um
émbolo de borracha (bromobutilo) e uma cépsula de borracha na ponta (bromobutilo)

- 1 haste do émbolo (polipropileno).

6.6 Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento

Esperoct destina-se a ser administrado por via intravenosa apos a reconstituicdo do p6 com o solvente
fornecido na seringa. Apds a reconstituicdo, a solu¢do tem um aspeto limpido e incolor, livre de
particulas visiveis. O medicamento reconstituido deve ser observado antes de ser administrado, para
detecdo de particulas e descoloracdo. A solucdo deve ser limpida e incolor. Nao utilize solugdes com
um aspeto turvo ou com depdsitos.

Para instrugdes sobre a reconstituicdo do medicamento antes da administracéo, consultar o folheto
informativo.

A velocidade de administracdo deve ser determinada pelo nivel de conforto do doente durante
aproximadamente 2 minutos.

Também sera necessario um sistema de perfuséo (agulha borboleta com tubos), compressas com
alcool esterilizadas, compressas de gaze e pensos. Estes materiais ndo estdo incluidos na embalagem
de Esperoct.

Utilize sempre uma técnica assética.

Eliminacéo

Apds a injecdo, eliminar de forma segura a seringa com o sistema de perfuséo e o frasco para
injetaveis com o adaptador para o frasco.

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

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveard
Dinamarca
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8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1374/001
EU/1/19/1374/002
EU/1/19/1374/003
EU/1/19/1374/004
EU/1/19/1374/005
EU/1/19/1374/006
EU/1/19/1374/007

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

Data da primeira autorizacdo: 20 de junho de 2019
Data da ultima renovacdo: 09 de fevereiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Novo Nordisk US Bio Production Inc.
9 Technology Drive

West Lebanon

New Hampshire

03784

Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

B. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

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

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

o Relatdrios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao 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 atualizaces subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

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

o Plano de gestéao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e

quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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o Obrigacédo de concretizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite
Estudo de seguranca pds-autorizacdo nao intervencional (PASS): Com o objetivo | 31/12/2027
de investigar os potenciais efeitos da acumulacdo de PEG no plexo coroide do
cérebro e noutros tecidos/érgéos, o Titular da Autorizacdo de Introducéo no
Mercado deve realizar e submeter os resultados de um estudo de seguranca pos-
autorizacdo, de acordo com o protocolo gque for acordado.
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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

Esperoct 500 Ul pé e solvente para solugdo injetavel

turoctocog alfa pegol
(fator V111 peguilado da coagulagéo humana (rADN))

| 2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

P6: 500 Ul turoctocog alfa pegol (aprox. 125 Ul/ml apés reconstituicéo),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6:
cloreto de sddio, L-histidina, sacarose, polissorbato 80, L-metionina, cloreto de calcio di-hidratado,
hidroxido de sodio, acido cloridrico

Solvente: cloreto de sodio, agua para preparacoes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P e solvente para solucgdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pd, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia, 1
haste do émbolo e 1 adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via intravenosa, apds reconstituicao

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 criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante o prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 1 ano ou

. acima da temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 0s
3 meses

Data em que foi retirado do frigorifico: Conservado a <30 °C [J ou>30°C -40°cC []

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO 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 Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1374/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Esperoct 500

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

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

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Esperoct 500 Ul p6 para injetavel
turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 Ul

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Esperoct 1000 Ul po6 e solvente para solucéo injetavel

turoctocog alfa pegol
(fator V111 peguilado da coagulagéo humana (rADN))

| 2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

P6: 1000 Ul turoctocog alfa pegol (aprox. 250 Ul/ml apos reconstitui¢éo),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po6:
cloreto de sddio, L-histidina, sacarose, polissorbato 80, L-metionina, cloreto de calcio di-hidratado,
hidroxido de sodio, acido cloridrico

Solvente: cloreto de sodio, agua para preparacoes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P e solvente para solucgdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pd, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia, 1
haste do émbolo e 1 adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via intravenosa, apds reconstituicao

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 criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante o prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 1 ano ou

. acima da temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 0s
3 meses

Data em que foi retirado do frigorifico: Conservado a <30 °C[J ou>30°C - 40 oc

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO 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 Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1374/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Esperoct 1000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

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

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Esperoct 1000 Ul pé para injetavel

turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1000 UI

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Esperoct 1500 Ul po6 e solvente para solucédo injetavel

turoctocog alfa pegol
(fator V111 peguilado da coagulagéo humana (rADN))

| 2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

P6: 1500 Ul turoctocog alfa pegol (aprox. 375 Ul/ml apos reconstitui¢éo),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po6:
cloreto de sddio, L-histidina, sacarose, polissorbato 80, L-metionina, cloreto de calcio di-hidratado,
hidroxido de sodio, acido cloridrico

Solvente: cloreto de sodio, agua para preparaces injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P e solvente para solucgdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pd, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia, 1
haste do émbolo e 1 adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via intravenosa, apds reconstituicao

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 criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante o prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 1 ano ou

. acima da temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 0s
3 meses

Data em que foi retirado do frigorifico: Conservado a <30 °C[J ou>30°C - 40 oc

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO 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 Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1374/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Esperoct 1500

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

32



‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Esperoct 1500 Ul pé para injetavel

turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1500 UI

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Esperoct 2000 Ul po6 e solvente para solucédo injetavel

turoctocog alfa pegol
(fator V111 peguilado da coagulagéo humana (rADN))

| 2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

P6: 2000 Ul turoctocog alfa pegol (aprox. 500 Ul/ml apos reconstitui¢éo),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po6:
cloreto de sddio, L-histidina, sacarose, polissorbato 80, L-metionina, cloreto de calcio di-hidratado,
hidroxido de sodio, acido cloridrico

Solvente: cloreto de sodio, agua para preparaces injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P e solvente para solucgdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pd, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia, 1
haste do émbolo e 1 adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via intravenosa, apds reconstituicao

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 criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante o prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 1 ano ou

. acima da temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 0s
3 meses

Data em que foi retirado do frigorifico: Conservado a <30 °C[J ou>30°C - 40 oc

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO 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 Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1374/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Esperoct 2000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

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

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Esperoct 2000 Ul pé para injetavel

turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2000 Ul

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Esperoct 3000 Ul po6 e solvente para solucédo injetavel

turoctocog alfa pegol
(fator V111 peguilado da coagulagéo humana (rADN))

| 2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

P6: 3000 Ul turoctocog alfa pegol (aprox. 750 Ul/ml apos reconstitui¢éo),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po6:
cloreto de sddio, L-histidina, sacarose, polissorbato 80, L-metionina, cloreto de calcio di-hidratado,
hidroxido de sodio, acido cloridrico

Solvente: cloreto de sodio, agua para preparacoes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P e solvente para solucgdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pd, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia, 1
haste do émbolo e 1 adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via intravenosa, apds reconstituicao

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 criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante o prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 1 ano ou

. acima da temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 0s
3 meses

Data em que foi retirado do frigorifico: Conservado a <30 °C [J ou>30°C -40°cC []

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO 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 Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1374/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Esperoct 3000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

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

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Esperoct 3000 Ul pé para injetavel

turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3000 UI

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Esperoct 4000 Ul po e solvente para solucédo injetavel

turoctocog alfa pegol
(fator V111 peguilado da coagulagéo humana (rADN))

| 2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

P6: 4000 Ul turoctocog alfa pegol (aprox. 1000 Ul/ml ap6s reconstitui¢éo),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po6:
cloreto de sddio, L-histidina, sacarose, polissorbato 80, L-metionina, cloreto de calcio di-hidratado,
hidroxido de sodio, acido cloridrico

Solvente: cloreto de sodio, agua para preparacoes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P e solvente para solucgdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pd, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia, 1
haste do émbolo e 1 adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via intravenosa, apds reconstituicao

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 criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante o prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 1 ano ou

. acima da temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 0s
3 meses

Data em que foi retirado do frigorifico: Conservado a <30 °C [J ou>30°C -40°C []

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO 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 Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1374/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Esperoct 4000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

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

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Esperoct 4000 Ul pé para injetavel
turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4000 Ul

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Esperoct 5000 Ul po e solvente para solucéo injetavel

turoctocog alfa pegol
(fator V111 peguilado da coagulagéo humana (rADN))

| 2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

P6: 5000 Ul turoctocog alfa pegol (aprox. 1250 Ul/ml ap6s reconstitui¢éo),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po6:
cloreto de sddio, L-histidina, sacarose, polissorbato 80, L-metionina, cloreto de calcio di-hidratado,
hidroxido de sodio, acido cloridrico

Solvente: cloreto de sodio, agua para preparacoes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P e solvente para solucgdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pd, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia, 1
haste do émbolo e 1 adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via intravenosa, apds reconstituicao

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 criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante o prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 1 ano ou

. acima da temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 0s
3 meses

Data em que foi retirado do frigorifico: Conservado a <30 °C [J ou>30°C -40°cC []

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO 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 Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1374/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Esperoct 5000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

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

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Esperoct 5000 Ul pé para injetavel

turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5000 U1

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solvente para Esperoct

Cloreto de sodio a 9 mg/ml

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4 ml

6. OUTRAS

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

Esperoct 500 Ul pd e solvente para solucéo injetavel
Esperoct 1000 Ul po6 e solvente para solucéo injetavel
Esperoct 1500 Ul po e solvente para solugéo injetével
Esperoct 2000 Ul pé e solvente para solucao injetavel
Esperoct 3000 Ul pé e solvente para solucéo injetavel
Esperoct 4000 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel
Esperoct 5000 Ul po e solvente para solugdo injetavel

turoctocog alfa pegol (fator V11l da coagulacdo humana (rADN) peguilado)

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

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

informacao importante para si.

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

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

- 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. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Esperoct e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Esperoct

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ouhrwnE

1. O que é Esperoct e para que € utilizado

O que é Esperoct

Esperoct contém a substancia ativa turoctocog alfa pegol e ¢ um medicamento com fator V11l da
coagulacdo recombinante, de agdo prolongada. O fator VIII é uma proteina que se encontra no sangue
e que ajuda a prevenir e parar hemorragias.

Para que é utilizado Esperoct

Esperoct é utilizado para tratar e prevenir hemorragias em doentes de todas as idades com hemofilia A
(deficiéncia congénita do fator VIII).

Nos doentes com hemofilia A, o fator V111 estd em falta ou ndo atua adequadamente. Esperoct
substitui este fator VIII defeituoso ou em falta e ajuda o sangue a formar coagulos no local da
hemorragia.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Esperoct

Na&o utilize Esperoct

. se tem alergia a turoctocog alfa pegol ou a qualgquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccdo 6).
. se tem alergia as proteinas de hamster.
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Se alguma das situagdes acima se aplica a si, ndo utilize Esperoct. Se ndo tem a certeza, fale com o seu
médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaugoes

Utilizacdo anterior de medicamentos com fator VII|I

Informe o seu médico se tiver utilizado anteriormente medicamentos com fator V1I1, especialmente se
desenvolveu inibidores (anticorpos) contra o medicamento, uma vez que pode haver um risco de esta
situacao se repetir.

Reacdes alérgicas
Existe um risco de poder ter uma reacdo alérgica subita e grave (p.ex. reacdo anafilatica) a Esperoct.

Interrompa a injecao e contacte o seu médico ou uma unidade de emergéncia imediatamente se tiver
sinais precoces de reacOes alérgicas. Estes sinais precoces podem incluir erupcdo na pele, urticéria,
papulas, comichdo em areas grandes da pele, vermelhidao e/ou inchago dos labios, lingua, cara ou
maos, dificuldade em engolir ou respirar, pieira, aperto no peito, pele palida e fria, batimento rapido
do coracdo, ou tonturas, dor de cabeca, nduseas e vémitos.

Desenvolvimento de “inibidores do fator VIII’ (anticorpos)
Os inibidores (anticorpos) podem desenvolver-se durante o tratamento com todos os medicamentos

com fator VIII

. Estes inibidores, sobretudo em concentrac6es elevadas, impedem que o tratamento faca efeito

. O doente sera cuidadosamente vigiado para verificar o desenvolvimento destes inibidores

. Se a sua hemorragia ndo estiver a ser controlada com Esperoct, informe o seu médico
imediatamente

. N&o aumente a dose total de Esperoct para controlar a sua hemorragia sem falar com o seu
médico.

Problemas relacionados com o cateter
Se tem um cateter por onde 0os medicamentos podem ser injetados no seu sangue (dispositivo de
acesso venoso central), pode desenvolver infe¢Bes ou codgulos sanguineos no local do cateter.

Doenca do coracéo
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tem uma doenca do coragdo ou se esta em risco de ter
doencas do coragéo.

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

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

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Esperoct ndo tem influéncia na sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

Diminuicao da atividade do fator V111 em doentes ndo tratados previamente
Pode ocorrer uma diminuicdo da atividade do fator VIII no inicio do seu tratamento. Se uma
hemorragia ndo esta a ser controlada com Esperoct, fale imediatamente com o seu médico.

Diminuic¢do da atividade do fator V111 em doentes previamente tratados

Pode ocorrer uma diminui¢éo da atividade do fator VIII no inicio do seu tratamento. Fale com o seu
médico se a sua hemorragia ndo estiver controlada com a sua dose habitual de Esperoct.
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Esperoct contém sédio

Este medicamento contém 30,5 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/mesa) por frasco
reconstituido. Isto é equivalente a 1,5% da ingestéo alimentar diaria maxima recomendada de sodio
para um adulto.

3. Como utilizar Esperoct

O tratamento com Esperoct serd iniciado por um médico experiente no cuidado de doentes com
hemofilia A.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas quanto a utilizacdo de Esperoct.

Como é administrado Esperoct
Esperoct é administrado através de uma injecdo huma veia (por via intravenosa). Consulte as
"Instrucdes sobre como utilizar Esperoct” para obter mais informagdes.

Quantidade a utilizar
O médico ira calcular a sua dose. Esta dependera do seu peso corporal e se 0 medicamento € utilizado
para prevenir ou tratar uma hemorragia.

Para prevenir hemorragias

Para criancas (com menos de 12 anos de idade), a dose recomendada é de 65 Ul de Esperoct por kg de
peso corporal, duas vezes por semana. O seu médico pode escolher outra dose ou a frequéncia com que
as injecBes devem ser administradas, com base nas suas necessidades.

Para adultos e adolescentes (com 12 anos de idade ou mais), a dose recomendada € de 50 Ul de
Esperoct por kg de peso corporal a cada 4 dias. Com base nas suas necessidades, 0 seu médico podera
decidir alterar a dose ou a frequéncia com que devem ser dadas as injegoes.

Para tratar hemorragias

A dose de Esperoct é calculada dependendo do seu peso corporal e dos niveis de fator VIII a serem
atingidos. Os niveis alvo de fator VIII dependerdo da gravidade e da localizacdo da hemorragia. Fale
com o seu medico se a sua hemorragia ndo estiver controlada com a sua dose habitual de Esperoct.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

Para criangas (com menos de 12 anos de idade), a dose recomendada € de 65 Ul de Esperoct por kg de
peso corporal, duas vezes por semana. Os adolescentes (com 12 anos de idade ou mais) podem utilizar
a mesma dose que os adultos.

Se utilizar mais Esperoct do que deveria
Se utilizar mais Esperoct do que deveria, deve contactar o seu médico imediatamente.

Utilize sempre Esperoct exatamente como indicado pelo seu médico.Fale com o seu médico se tiver
davidas. Para obter mais informacdes, consulte "Desenvolvimento de ‘inibidores do fator VIII’
(anticorpos)" na seccéo 2.

Caso se tenha esquecido de utilizar Esperoct

Caso se tenha esquecido de uma dose, injete a dose em falta assim que se lembre. N&o injete uma dose
a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de injetar. Avance com a proxima injecao
conforme planeado e continue conforme aconselhado pelo seu médico. Em caso de duvidas, contacte o
seu médico.

Se parar de utilizar Esperoct
Néo pare de utilizar Esperoct sem falar com o seu médico.
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Se parar de utilizar Esperoct, pode ja ndo estar protegido contra hemorragias ou a hemorragia que tem
pode ndo parar. Caso ainda tenha dlvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu
médico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Reacdes alérgicas (hipersensibilidade)

Pare imediatamente a injecdo se desenvolver reagdes alérgicas graves e subitas (reagdes anafilaticas).
Tem de contactar o seu médico ou uma unidade de emergéncia imediatamente se tiver sinais de uma
reacdo alérgica como, por exemplo:

. dificuldade em engolir ou respirar

. pieira

. aperto no peito

. vermelhid&o e/ou inchago dos labios, lingua, cara ou méos

. erupc¢do na pele, erup¢do na pele com comichao, papulas ou comichdo
. pele palida e fria, batimentos rapidos do coracdo ou tonturas (tensdo arterial baixa)
. dor de cabeca, sensa¢cdo ma disposi¢ao (nduseas) ou sentir-se doente (vOmitos).

Desenvolvimento de ‘inibidores do fator VIII’ (anticorpos)

Se ja foi submetido a um tratamento de mais de 150 dias com fator V111, poderdo desenvolver-se
inibidores (anticorpos) (podem afetar até 1 em 100 pessoas). Se isto acontecer, 0 medicamento pode
deixar de fazer efeito e pode sofrer hemorragias persistentes. Se isto acontecer, deve contactar o seu
medico imediatamente. Consulte "Desenvolvimento de ‘inibidores do fator VIII’ (anticorpos)” na
seccao 2.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados com Esperoct

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar até mais de 1 em 10 pessoas)
. inibidores do fator VIII (anticorpos) em doentes néo tratados previamente com fator VIII.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. reacOes cutaneas no local de injecéo
. comichao (prurido)

. vermelhid&o na pele (eritema)

. erupcdo cutanea.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

» reac0es alérgicas (hipersensibilidade). Estas podem agravar-se e colocar a vida em perigo. Para
mais informac@es, ver acima "Reac0es alérgicas (hipersensibilidade)".

» inibidores do fator VIII (anticorpos) em doentes previamente tratados com fator VIII.

Outros efeitos indesejaveis possiveis (frequéncia desconhecida)

Diminuicdo da atividade do fator VIII na auséncia de inibidores do fator VIII.

Pode ocorrer uma resposta temporaria do seu sistema imunitario no inicio do tratamento, o que pode
fazer com que o medicamento n&o funcione tdo bem.

Comunicagao 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
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comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Esperoct

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e nos rotulos
dos frascos para injetaveis e da seringa pré-cheia, apos ‘VAL’. O prazo de validade corresponde ao

ultimo dia do més indicado.

Antes da reconstitui¢ao (antes do p6 ser misturado com o solvente):
Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Esperoct pode ser conservado

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante um Unico periodo que nédo exceda 1 ano dentro do
prazo de validade do medicamento ou
. acima da temperatura ambiente (> 30 °C até 40 °C) durante um Unico periodo que ndo exceda 0s

3 meses dentro do prazo de validade do medicamento.

Quando comegar a conservar Esperoct fora do frigorifico, registe a data e a temperatura de
conservagdo no campo apropriado na embalagem do medicamento.

Uma vez que tenha retirado o medicamento do frigorifico, ndo pode voltar a conserva-lo no
frigorifico. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Apobs a reconstituicao (depois do po ter sido misturado com o solvente — 500 Ul, 1000 Ul, 1500 U,
2000 Ul, 3000 Ul):

Depois de ter reconstituido Esperoct, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo puder
utilizar a solucéo reconstituida imediatamente, a mesma devera ser utilizada no prazo de

. 24 horas quando conservada no frigorifico (2 °C - 8 °C) ou

. 4 horasa<30°Cou

. 1 hora entre > 30 °C e 40 °C, apenas se 0 medicamento tiver sido conservado acima da
temperatura ambiente (> 30 °C até 40 °C) antes da reconsitui¢do, por um periodo que ndo tenha
excedido 0s 3 meses.

Apobs a reconstituicao (depois do po ter sido misturado com o solvente — 4000 Ul, 5000 UI):
Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo por um periodo de:

. 24 horas quando conservada no frigorifico (2 °C - 8 °C) ou

. 4 horas a < 30 °C.

O pd no frasco para injetaveis tem um aspeto branco a esbranquicado. N&o utilize o pd se tiver uma
cor diferente.

A solucdo reconstituida deve ser transparente e incolor. Néo utilize a solucédo reconstituida se verificar
quaisquer particulas ou descoloracao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo 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 informac6es
Qual a composicao de Esperoct
. A substéncia ativa é o turoctocog alfa pegol (fator V11 da coagulacdo humana (rADN)

peguilado). Cada frasco para injetaveis de Esperoct contém nominalmente 500, 1000, 1500,
2000, 3000, 4000 ou 5000 Ul de turoctocog alfa pegol.
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. Os outros componentes sdo L-histidina, sacarose, polissorbato 80, cloreto de sodio,
L-metionina, cloreto de calcio di-hidratado, hidréxido de sodio e acido cloridrico.

. Os ingredientes no solvente sdo uma solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) e
agua para preparagdes injetaveis.
Ver secgdo 2 “Esperoct contém sodio”.

Apds reconstituicdo com o solvente fornecido (solucéo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml
(0,9%)), a solucdo injetavel preparada contém 125, 250, 375, 500, 750, 1000 ou 1250 Ul de
turoctocog alfa pegol por ml, respetivamente (com base na dosagem de turoctocog alfa pegol, ou seja,
500, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000 ou 5000 UlI).

Qual o aspeto de Esperoct e conteido da embalagem

Esperoct esta disponivel em embalagens de 500 Ul, 1000 Ul, 1500 UI, 2000 UI, 3000, 4000 ou
5000 UI. Cada embalagem de Esperoct contém um frasco para injetaveis com um p6 branco a
esbranquicado, uma seringa pré-cheia com 4 ml de um solvente transparente incolor, uma haste do
émbolo e um adaptador para frascos para injetaveis.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard, Dinamarca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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InstrucGes sobre como utilizar Esperoct
Leia atentamente estas instrucfes antes de utilizar Esperoct.

Esperoct é fornecido sob a forma de um p6. Antes da injecdo, o medicamento deve ser reconstituido
com o solvente fornecido na seringa. O solvente é uma solugdo injetavel de cloreto de sodio a

9 mg/ml (0,9%). O medicamento reconstituido deve ser injetado na sua veia (inje¢do intravenosa
(1V)). O material contido nesta embalagem foi concebido para reconstituir e injetar Esperoct.

Também ira precisar de:

. um kit de perfusdo (agulha butterfly com tubos)

. compressas com alcool esterilizadas

. compressas de gaze e pensos.

Estes materiais ndo estdo incluidos na embalagem de Esperoct.

Nao utilize o material sem o seu médico ou enfermeiro lhe ter dado a formacéo adequada.
Lave sempre as maos e assegure-se de que a area a sua volta esta limpa.

Quando prepara e injeta 0 medicamento diretamente numa veia, é importante usar uma técnica
limpa e livre de bactérias (assética). Uma técnica incorreta pode introduzir bactérias que podem
infetar o seu sangue.

Nao abra o material até estar preparado para utiliza-lo.

N&o utilize o material caso tenha caido ou esteja danificado. Neste caso, utilize uma embalagem
nova.

Nao utilize o material apds o prazo de validade. Neste caso, utilize uma embalagem nova. O
prazo de validade esta impresso na embalagem exterior, no frasco para injetaveis, no adaptador para
o frasco para injetaveis e na seringa pré-cheia.

Nao utilize o material se suspeitar que estd contaminado. Neste caso, utilize uma embalagem
nova.

Nao deite fora qualquer um dos componentes até ter terminado a injecdo da solucéo
reconstituida.

O material destina-se a uma unica utilizagéo.

Conteudo

A embalagem contém:

. 1 frasco para injetaveis com o p6 de Esperoct
. 1 adaptador para o frasco para injetaveis

. 1 seringa pré-cheia com o solvente

. 1 haste do @mbolo (colocada sob a seringa)
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Diagrama

Frasco para injetaveis com o
p6 de Esperoct

Cépsula
plastica
Rolha de borracha
(sob a capsula
plastica)

Adaptador para o frasco para
injetaveis
Cépsula de protecdo

Espigéo Papel de
(sob o papel de prote¢do
protecéo)

Seringa pré-cheia com o solvente

Ponta da seringa Embolo
(sob a capsula da Escala
seringa)
Cépsula da
seringa
Haste do émbolo
Rosca Extremidade
mais larga
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1. Preparacdo do frasco para injetaveis e da seringa

. Retire o nimero de embalagens de Esperoct de
que necessita.

. Verifique o prazo de validade.
. Verifique 0 nome, dosagem e cor da

embalagem, para se certificar de que contém o
medicamento certo.

. Lave as maos e seque-as adequadamente,
utilizando uma toalha limpa ou deixando-as secar
ao ar.

. Retire da embalagem o frasco para injetaveis, o

adaptador para o frasco e a seringa pré-cheia.
Mantenha a haste do émbolo dentro da
embalagem sem lhe tocar.

. Deixe que o frasco para injetaveis e a seringa
pré-cheia atinjam a temperatura ambiente.
Isso pode ser feito mantendo o frasco e a seringa
nas maos até os sentir a mesma temperatura das
suas maos, ver figura A.

Na&o utilize qualquer outro meio para aquecer
o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia.

. Retire a capsula pléastica do frasco para
injetaveis. Se a capsula plastica estiver solta ou
nao existir, ndo utilize o frasco para injetaveis.

. Limpe a rolha de borracha com uma
compressa esterilizada com &lcool e deixe secar
ao ar durante alguns segundos, para garantir que
fica o mais livre de bactérias possivel.

N&o toque na rolha de borracha com os dedos,
pois pode transferir bactérias.

2. Insercéo do adaptador para os frascos para
injetaveis

. Retire o papel de protecédo do adaptador para os
frascos para injetaveis.

Se 0 papel de protecdo néo estiver
completamente colocado ou se estiver rasgado,
ndo utilize o adaptador para os frascos para
injetaveis.

Nao tire o adaptador para fora da capsula de
protecdo com os dedos.
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Se tocar no espigdo do adaptador para os frascos
para injetaveis, os seus dedos podem transferir
bactérias.

Coloque o frasco para injetaveis numa
superficie plana e sélida.

Vire a capsula de protecdo para baixo, e insira
o0 adaptador no frasco para injetaveis.

Depois de colocado, néo retire o adaptador do
frasco para injetaveis.

Aperte ligeiramente a cpsula de protecédo com
o polegar e o dedo indicador, conforme é
demonstrado.

Retire a capsula de protecdo do adaptador para
os frascos para injetaveis.

Nao levante o adaptador para os frascos para
injetaveis quando retirar a capsula de protegéo.

3. Colocacéo da haste do émbolo na seringa

Pegue na haste do émbolo pela extremidade mais
larga e retire-a da embalagem. N&o toque nos
lados ou na rosca da haste do émbolo. Se tocar
nos lados ou na rosca, 0s seus dedos podem
transferir bactérias.

Ligue imediatamente a haste do émbolo a
seringa, enroscando-a, no sentido dos ponteiros
do reldgio, até ao émbolo que se encontra dentro
da seringa pré-cheia, até sentir resisténcia.

Retire a capsula da seringa pré-cheia dobrando-a
para baixo até partir pela parte perfurada.

N&o toque na ponta da seringa que se encontra
sob a capsula. Se tocar na ponta da seringa, 0s
seus dedos podem transferir bactérias.

Se a capsula da seringa estiver solta ou ndo
existir, ndo utilize a seringa pré-cheia.
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. Enrosque firmemente a seringa pré-cheia no
adaptador para os frascos para injetaveis até sentir
resisténcia.

4. Reconstituicdo do pé com o solvente

. Segure a seringa preé-cheia ligeiramente
inclinada, com o frasco para injetaveis para
baixo.

. Pressione a haste do émbolo para injetar todo o

solvente para dentro do frasco para injetaveis.

. Mantenha a haste do émbolo pressionada e
rode lentamente o frasco para injetaveis até todo
0 po estar dissolvido.

Nao agite o frasco, dado que a agitacéo
provocara espuma.

. Verifique a solucdo reconstituida. Deve ser
transparente e incolor e ndo devem ser visiveis
quaisquer particulas. Se verificar particulas ou
descoloracéo, néo utilize a solugéo. Neste caso,
utilize uma embalagem nova.

Recomenda-se que Esperoct seja utilizado imediatamente apds a reconstituicao.

Se ndo puder utilizar a solucéo reconstituida de Esperoct imediatamente (aplica-se a 500 Ul,
1000 UI, 1500 UI, 2000 UI, 3000 Ul), a mesma devera ser utilizada no prazo de

. 24 horas quando conservada no frigorifico (2 °C — 8 °C) ou
. 4 horas a temperaturas < 30 °C ou
. 1 hora a temperaturas entre > 30 °C e 40 °C, apenas se 0 medicamento tiver sido conservado

acima da temperatura ambiente (> 30 °C até 40 °C) antes da reconstitui¢do, por um periodo
gue nado tenha excedido 0s 3 meses.

Se ndo puder utilizar a solugdo reconstituida de Esperoct imediatamente (aplica-se a 4000 Ul,
5000 UI), a mesma devera ser utilizada no prazo de

. 24 horas quando conservada no frigorifico (2 °C — 8 °C) ou

. 4 horas (< 30 °C).

Conserve o medicamento reconstituido no frasco para injetaveis.

N&o congele a solugéo reconstituida nem a conserve em seringas.

Mantenha a solugéo reconstituida ao abrigo da luz direta.
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Se a sua dose requer mais do que um frasco para injetaveis, repita os passos A a J com frascos para
injetaveis, adaptadores para frascos para injetaveis e seringas pré-cheias adicionais, até ter atingido
a sua dose.

Mantenha a haste do émbolo
completamente pressionada.

. Pegue na seringa com o frasco para
injetaveis virado para cima.

. Pare de pressionar a haste do émbolo e
deixe-a recuar por si propria a medida
que a solucéo reconstituida enche a
seringa.

. Puxe a haste do émbolo ligeiramente
para baixo, para introduzir a solucdo
reconstituida na seringa.

. Caso néo necessite de utilizar todo o
medicamento reconstituido do frasco
para injetaveis, utilize a escala na seringa
para retirar a dose necessaria, conforme
indicado pelo seu médico ou enfermeiro.

Se, em algum momento, houver ar dentro
da seringa, injete o ar para dentro do
frasco para injetaveis.

. Enquanto mantém o frasco para injetaveis
virado para cima, dé pequenos toques na
seringa para deixar que eventuais bolhas
de ar subam para o topo.

. Pressione lentamente a haste do émbolo
até desaparecerem todas as bolhas de ar.

. Desenrosque o adaptador com o frasco
para injetaveis.

N&o toque na ponta da seringa. Se tocar
na ponta da seringa, os seus dedos podem
transferir bactérias.

5. Injecdo da solucdo reconstituida

Esperoct estd agora pronto para ser injetado na sua veia.

. Injete a solucdo reconstituida de acordo com as indica¢fes do seu médico ou enfermeiro.
. Injete lentamente durante aproximadamente 2 minutos.

Né&o misture Esperoct com quaisquer outras inje¢Oes intravenosas ou outros medicamentos.

Injecdo de Esperoct via sistemas de conexdo sem agulha para cateteres intravenosos (1V)
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Atencdo: A seringa pré-cheia é de vidro e foi concebida para ser compativel com conetores
padronizados luer-lock. Alguns sistemas de conexdo sem agulha com um espigdo interno séo
incompativeis com a seringa pré-cheia. Esta incompatibilidade pode impedir a administracdo do
medicamento e danificar o sistema de conexao sem agulha.

Injecdo da solucdo atraves de um sistema de acesso venoso central, tal como um cateter venoso
central ou um cateter de acesso venoso central implantado subcutaneamente:

. Utilize uma técnica limpa e livre de bactérias (assética). Siga as instrugdes para a utilizacéo
adequada do seu conetor e do sistema de acesso venoso central, consultando o seu médico ou
enfermeiro.

. A injecdo num sistema de acesso venoso central podera requerer a utilizacdo de uma seringa

de pléstico esterilizada de 10 ml para retirar a solucéo reconstituida. Isto deve ser feito logo
apos 0 passo J.

. Se a linha de acesso venoso central precisar de ser lavada antes ou depois da injecdo de
Esperoct, utilize uma solug&o injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).

Eliminacéo

. Ap6s a injecdo, elimine de forma segura
toda a solucéo de Esperoct ndo utilizada, a
seringa com o kit de perfuséo, o frasco
para injetaveis com o adaptador para o
frasco e outros residuos de acordo com as
instrucdes do seu farmacéutico.

N&o deite fora com o lixo doméstico.

Nao desmonte o material antes de o deitar fora.

Nao volte a utilizar o material.
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