ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



Vv Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢do de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Ver a secg@o 4.8 para saber como notificar reagdes adversas.

1. NOME DO MEDICAMENTO

ANDEMBRY 200 mg solugao injetavel em seringa pré-cheia
ANDEMBRY 200 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ANDEMBRY 200 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de garadacimab* em 1,2 mL de solugao.

ANDEMBRY 200 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de garadacimab* em 1,2 mL de solugao.

*Garadacimab é um anticorpo monoclonal IgG4 totalmente humano produzido em células de ovario de
hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

Excipientes com efeito conhecido
Cada seringa/ caneta pré-cheia contém 19,3 mg de prolina e 0,24 mg de polissorbato 80.

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel
A solugdo é um liquido ligeiramente opalescente a limpido, amarelo-acastanhado a amarelo.

A solugdo tem um pH de aproximadamente 6,1 ¢ uma osmolalidade de aproximadamente 470 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

ANDEMBRY ¢ indicado na prevencéo de rotina de crises recorrentes de angioedema hereditario (AEH)
em doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Este medicamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um profissional de satide com experiéncia no
tratamento de doentes com AEH.



Posologia

A dose recomendada de ANDEMBRY, em adultos e criangas com idade igual ou superior a 12 anos, ¢
uma dose de carga inicial de 400 mg administrado por via subcutanea em duas injegdes de 200 mg no
primeiro dia de tratamento, seguida de uma dose mensal de 200 mg.

Devera ser considerada a descontinuagdo do tratamento em doentes com AEH com C1-INH normal
(INH-C1n) que tenham demonstrado reducdo insuficiente nas crises apds 3 meses de tratamento (ver
também as sec¢oes 4.4 ¢ 5.1).

ANDEMBRY nao se destina ao tratamento de crises agudas de AEH (ver seccao 4.4)

Omissao de doses

Se for esquecida uma dose de ANDEMBRY, o doente deve ser instruido a administrar a dose logo que
possivel.

Populagdes especiais

Idosos

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com mais de 65 anos de idade (ver secgdo 5.2).
Compromisso renal e hepatico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ou hepatico (ver sec¢ao 5.2).

Populacao pediatrica

A seguranga e a eficacia de garadacimab em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram
estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
ANDEMBRY destina-se exclusivamente a via subcutanea.

Cada unidade de ANDEMBRY (seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia) destina-se apenas a uma unica
utilizagdo (ver secgdo 6.6).

A inje¢do deve restringir-se aos seguintes locais de inje¢do : abdomen, pernas (superior) e parte superior
externa dos bragos (ver sec¢do 5.2). E recomendada a rotacao do local de injecao.

ANDEMBRY pode ser autoadministrado ou administrado por um prestador de cuidados de satde
somente ap6s formagdo por um profissional de saude sobre a técnica de inje¢do subcutanea.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccédo 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

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

Reacdes de hipersensibilidade

Nao foram observadas reacdes de hipersensibilidade, mas teoricamente podem ocorrer. Em caso de
reacdes de hipersensibilidade grave, a administragcdo de garadacimab deve ser descontinuada e iniciado
tratamento adequado.

Geral

ANDEMBRY ndo se destina ao tratamento de crises agudas de AEH. Em caso de crise de AEH
intercorrente, o tratamento individualizado deve ser iniciado com um medicamento de resgate aprovado.

Existem dados limitados disponiveis acerca da utilizagdo de garadacimab em doentes com AEH com
C1-INHn(ver secgdo 5.1).

Algumas subcategorias de INH-C1n podem ndo responder ao tratamento com garadacimab devido a
vias alternativas que ndo incluem a ativagcdo do FXII. Recomenda-se a utilizacao de testes genéticos de
acordo com as atuais diretrizes do AEH, se disponiveis, e a descontinuacdo do tratamento se ndo for
observada resposta clinica (ver secgdes 4.2 ¢ 5.1).

Interferéncia com o teste de coagulacio

ANDERMBRY pode prolongar o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) devido a uma
interacdo de garadacimab com o ensaio de TTPa. A extensdo do prolongamento do TTPa pode ser
variavel dependendo da exposi¢do ao medicamento, bem como de parametros adicionais, tais como
variagdo natural nos niveis de FXII e outros fatores de coagulagdo. Os reagentes utilizados no teste
laboratorial de TTPa iniciam a coagulacdo intrinseca através da ativagao do FXII no sistema de contacto,
pelo que a inibigdo do FXIIa plasmatico por ANDEMBRY pode prolongar o TTPa neste ensaio.

Excipientes

Este medicamento contém 19,3 mg de prolina em cada seringa/ caneta pré-cheia, o que equivale a 16,1
mg/ml. A prolina pode ser prejudicial para os doentes com hiperprolinemia, uma doenga genética rara
na qual a prolina se acumula no organismo.

Este medicamento contém 0,24 mg de polissorbato 80 em cada seringa/ caneta pré-cheia, o que equivale
a 0,2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos especificos de interacdo medicamento-medicamento em seres humanos.
Garadacimab foi estudado apenas em monoterapia e ndo em associagdo com outros medicamentos
indicados para profilaxia a longo prazo do AEH. O uso de medicamentos analgésicos, antibacterianos,
anti-histaminicos, anti-inflamatérios e antirreumaticos ndo teve efeito sobre a farmacocinética do
garadacimab. Para crises de AEH intercorrentes, o uso de medicamentos de resgate, como INH-C1
recombinante e derivado do plasma ou icatibant ndo teve efeito sobre a farmacocinética do garadacimab.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de garadacimab em mulheres gravidas, sdo limitados ou inexistentes. Os
anticorpos monoclonais, como o garadacimab, sdo transportados através da placenta principalmente
durante o terceiro trimestre de gravidez; assim, os potenciais efeitos no feto sdo suscetiveis de serem
maiores durante o terceiro trimestre da gravidez. Um estudo de desenvolvimento pré e pos-natal
realizado em coelhas gravidas ndo revelou evidéncia de danos no feto em desenvolvimento. (ver sec¢do
5.3). Como medida de precaugdo, € preferivel evitar o uso de garadacimab durante a gravidez.

Amamentacado

Desconhece-se se garadacimab ¢ excretado no leite humano. As IgGs humanas sdo excretadas no leite
materno durante os primeiros dias apds o nascimento ¢ diminuem para concentragdes baixas logo a
seguir. Consequentemente, a transferéncia de anticorpos IgG para os recém-nascidos através do leite
pode acontecer durante os primeiros dias. Neste curto periodo, ndo se pode excluir um risco para a
crianga amamentada. Posteriormente, garadacimab pode ser usado durante a amamentacdo, se
clinicamente necessario.

Fertilidade

O efeito na fertilidade ndo foi avaliado no ser humano. Garadacimab nao teve efeito na fertilidade
masculina ou feminina em coelhos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Lista de reacdes adversas

As reagoes adversas observadas com mais frequéncia associadas a ANDEMBRY foram reagdes no local
de injegdo (RLI), incluindo eritema no local de inje¢do, hematomas no local de injegao, prurido no local
de injecao e urticaria no local de injecdo, cefaleia e dor abdominal.

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 1 resume as reagdes adversas observadas no ensaio principal VANGUARD, que incluiu 39
individuos com AEH que receberam pelo menos 1 dose de ANDEMBRY.

A frequéncia das reagdes adversas listadas na Tabela 1 é definida utilizando a seguinte convencao:
muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1 000 a <1/100), raros
(>1/10 000 a <1/1 000), muito raros (<1/10 000).

Tabela 1: Reac¢oes adversas medicamentosas (RAM) obtidas em ensaios clinicos com
ANDEMBRY

. . Reacio adversa .
Classes de sistemas de 0rgios § Frequéncia
medicamentosa
PerturbagGes gerais e alteragdes no local Reacdes no local de
. ~ o Frequentes
de administracdo injecdo




Doengas do sistema nervoso Cefaleia Frequentes

Doengas gastrointestinais Dor abdominal Frequentes

*Reagoes no local de injegdo incluem eritema, hematomas, prurido e urticaria no local de injecao

Populacao pediatrica

A seguranga de ANDEMBRY foi avaliada num subgrupo de 11 individuos com idades compreendidas
entre os 12 e os < 18 anos. Nao se observaram diferencas no perfil de seguranga em geral entre adultos
¢ criangas.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagoes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe informagao disponivel para identificar potenciais sinais e sintomas de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Medicamentos utilizados no angiodema hereditario, codigo ATC:
BO6ACO7

Mecanismo de acdo

Garadacimab ¢ um anticorpo monoclonal recombinante IgG4/lambda totalmente humano que se liga ao
dominio catalitico do fator XII ativado (FXIla e BFXIIa) ¢ inibe a sua atividade catalitica. A inibigdo do
FXIla, o primeiro fator ativado no sistema de contacto, previne as crises de AEH, bloqueando a ativacdo
da pré-calicreina a calicreina e a geragdo de bradiquinina, que esta associada a inflamagao e inchago nas
crises de AEH.

Efeitos farmacodinamicos
A inibi¢ao dependente da concentragdo da atividade da calicreina mediada pelo FXIla foi demonstrada
apos a administragdo subcutanea de ANDEMBRY uma vez por més em doentes com AEH.

Eficacia e seguranca clinica

Estudo principal VANGUARD

A eficacia de ANDEMBRY na prevengao por rotina de crises recurrentes de angioedema hereditario em
doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com AEH Tipo I ou II foi estudada
num estudo de grupo paralelo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente-cego e controlado por
placebo.

O estudo incluiu 64 doentes com 12 anos de idade ou mais, incluindo 58 doentes adultos e 6 doentes
pediatricos que experimentaram pelo menos 2 crises durante o periodo de run-in de até 2 meses. Os
doentes foram randomizados em 2 bragos de tratamento paralelos numa propor¢ao de 3:2 (garadacimab
200 mg mensalmente ap6s uma dose de carga inicial de 400 mg ou placebo em correspondéncia de
volume) por um periodo de tratamento de 6 meses. Foi solicitado aos doentes que descontinuassem outro
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tratamento profilatico de AEH antes de entrarem no estudo. Todos os doentes foram autorizados a usar
a pedido medicamentos para o tratamento de crises de AEH durante o estudo.

Globalmente, 87,5% dos doentes tinham AEH Tipo I. Foi notificado histoérico familiar de AEH em
89,1%, historico de crises de edema laringeo em 59,4% dos doentes e 32,8% em tratamentos profilaticos
prévios para AEH. Durante o periodo de run-in do estudo, taxas de crise de > 3 crises/més foram
observadas em 59,4% dos doentes em geral. O numero médio basal de crises por més foi de 3,07 no
grupo ANDEMBRY comparado com 2,52 no grupo placebo.

O objetivo primario de eficacia foi o nimero normalizado no tempo de crises de AEH desde o dia 1 até
ao final do periodo de tratamento de 6 meses. Os principais objetivos secundarios foram: a redugéo
percentual no tempo médio normalizado do numero de crises de AEH, o numero de individuos que
ficaram livres de crises desde o dia 1 até ao final dos primeiros 3 meses, a percentagem de individuos
com respostas boas ou excelentes na Avaliacdo Global da Resposta a Terapéutica do Sujeito (SGART)
desde o dia 1 até ao final do periodo de tratamento de 6 meses.

Tabela 2: Resultados das principais medidas de eficicia primaria e secundaria (conjunto de
analises ITT)

ANDEMBRY 200 mg Placebo
(N=39) (N =25)
Numero de doentes avaliados, 39 240

n

Pariametro de avaliacio primario

Numero de crises de AEH

normalizado no tempo, do 63 264

Dia 1 ao 182

Média (95% IC) 0,27 (0.05, 0.49) 2,01 (1,44, 2,57)
Valor-p* <0.001

Média LS ajustada® (95% IC) 0,22 (0,11, 0,47) | 2.07 (1,49, 2,87)

Parimetros de avalia¢do secundarios
Reducio percentual no niimero normalizado no tempo de
crises de AEH em relaciio ao placebo®

Média (95% IC) 86,51 (57,84, 95,68)
Valor-p* <0.001
Percentagem (niimero) de 71,79 (28) 8,33 (2)

individuos que estiveram

livres de crises desde o dia 1

até ao final do més 3
Valor-p* <0,001

Percentagem (ntimero) de 82 (31) 8 (33)
individuos com resposta boa
ou excelente ao SGART no
dia 182

Valor-p* <0,001
AEH- angiodema hereditario; ITT- inten¢do de tratar; N — Numero de doentes no conjunto de analises
ITT; LS - minimos quadrados; IC - intervalo de confianga; SGART - Avaliacdo Global da Resposta a
Terapéutica do Sujeito
2Um doente teve um periodo de tratamento inferior a 30 dias, pelo que ndo foi incluido na analise
® Apds o ajuste para a taxa de crise basal
¢ A redugdo percentual mediana para este parametro foi de 100
* Um procedimento de teste hierarquico controla o nivel alfa global de 5% (2 lados)




Os parametros de avaliacdo secundarios adicionais do dia 1 ao 182 ndo testados hierarquicamente foram
o nimero médio (mediano) normalizado no tempo de crises de AEH que requerem tratamento a pedido,
0,23 (0,0) em individuos tratados com ANDEMBRY em comparagdo com 1,86 (1,35) no grupo placebo,
e o numero médio (mediano) normalizado no tempo de crises de AEH moderados a graves, 0,13 (0,0)
em individuos tratados com ANDEMBRY em comparagdo com 1,35 (0,83) no grupo placebo.

O parametro de avaliagdo exploratorio das pontuagdes do Questionario de Qualidade de Vida do
Angioedema (AE-QoL) total e dos dominios (funcionamento, fadiga/estado de espirito, medo/vergonha
e nutri¢do), em comparagdo com o placebo no dia 182 (Tabela 3), mostrou uma melhoria nos doentes
tratados com ANDEMBRY. Uma redugdo de seis pontos no AE-QoL foi definida como a diferenca
minima clinicamente importante (MCID). Foram observadas alteragdes em relagdo a linha de base
superiores a MCID em 88% dos doentes tratados com ANDEMBRY.

Tabela 3: Alteracio da pontuacio total e dos dominios do AE- QoL desde a linha base até ao dia
182 (conjunto de analise ITT)?*

Pontuacio total AE-QoL e

alteracao dos dominios desde ANDEMBRY 200 mg Placebo
a linha de base até ao dia (N=39) (N=25)
182", desvio padrio (DP)

Doentes incluidos na analise, n 33 20
Pontuagao total -26,5 (17,9) -2,2(19,1)
Funcionamento -35,8 (23,2) 1,9 (29,6)
Fadiga/Humor -21,1 (22,9) -5,8 (27,1)
Medo/Vergonha -28,0 (24,1) -2,5(18,6)
Nutricao: -16,7 (23,3) -0,6 (16,5)

ITT = intengad de tratar; N = Numero de doentes no conjunto de analise ITT; DP = desvio padrio.
* Qualidade de Vida do Angioedema so6 ¢ respondida por doentes com idade > 18 anos.
® Um menor valor de AE-QoL representa maior melhoria

O perfil de seguranga e eficacia em doentes pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos (n=6) foi
consistente com o da populag@o em geral.

Estudo de Extensdo aberto VANGUARD

Os doentes que completaram o VANGUARD (n=57), para além dos doentes de um estudo de fase 2
(n=35), passaram para o estudo de extensdo aberto VANGUARD, que também incluiu 69 novos doentes.
Desde o inicio do tratamento até 16,7 meses (dura¢do mediana de exposi¢do de 9,49 meses), 96/161
(59,6%) doentes permaneceram livres de crise. O perfil de segurancga e eficacia em doentes adolescentes
com idade igual ou superior a 12 anos (n=10) foi consistente com o da populagdo em geral.

Populacdo de AEH com C1-INH

O INH-C1 normal AEH inclui doentes com mutagdes conhecidas ou desconhecidas. A seguranca e
eficacia de garadacimab foram avaliadas em 6 doentes com mutag¢des conhecidas: AEH-FXII (n=3) ou
AEH-PLG (plasminogénio) (n=3) na fase 2 do estudo 2001.

Entre os trés doentes com AEH-FXII geneticamente confirmados incluidos, um retirou-se durante o
segundo més do periodo de tratamento devido a falta de eficacia depois de mostrar uma redug@o na taxa
de crises global de 4,35 para 3,51 crises por més e uma redugao nas crises graves de 1,09 para 0,58 crises
por més. Os dois doentes restantes completaram o periodo de tratamento inicial de 12 semanas, com um
demonstrando uma reducdo na taxa de crise de 3,24 para 0,36 crises por més e o outro ficando livre de
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crises de uma taxa inicial de crise de 3,20 crises por més. Ambos os doentes continuaram com
garadacimab durante o segundo periodo de tratamento de 20 e 17 meses, apos o qual os doentes passaram
para o estudo de extensdo fase 3 e receberam garadacimab durante mais 18 meses, permanecendo livres
de crises.

Além disso, os 3 doentes com AEH-PLG completaram o periodo inicial de tratamento de 12 semanas ¢
nao continuaram no periodo de extensdo do tratamento. Um doente relatou uma diminui¢@o na sua taxa
de crises global mensal para 1,75 e uma taxa de crise grave para 0,35 durante o periodo de tratamento,
em comparagdo com 3,20 ¢ 1,60, respetivamente, durante o periodo de run-in. Os dois doentes restantes
relataram um aumento nas suas taxas de crises mensais para 6,8 e 3,17 durante o periodo de tratamento,
em comparagdo com 2,28 e 1,45 durante o periodo de run-in, respectivamente. Nenhuma das crises
relatadas foi classificada como crise grave.

Em geral, o perfil de seguranca do garadacimab em doentes com INH-C1n foi semelhante ao observado
em doentes com INH-C1 AEH.

Imunogenicidade

O tratamento com ANDEMBRY tem sido associado ao desenvolvimento de anticorpos anti-
medicamentos emergentes (ADA) de baixo titulo em 2,9% (5/172) dos individuos tratados. Devido ao
baixo titulo de ADA registado nestes individuos, ndo foi possivel detetar anticorpos neutralizantes.
Portanto, embora a relevancia clinica da ADA nao tenha podido ser totalmente estabelecida, os dados
disponiveis indicam que ndo houve impacto aparente da presenca de ADA na seguranca ou eficacia

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com ANDEMBRY em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na prevencdo de crises de
angioedema hereditario (ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

No ensaio principal VANGUARD, os doentes tratados com 200 mg de garadacimab por via subcutinea
uma vez por més apresentaram uma area média sob a curva (DP) ao longo do intervalo posoldgico no
estado estacionario (AUCuyss), concentragdo maxima no estado estacionario (Cmaxss) € concentragdo
minima no estado estacionario (Cminss) de 10300 (3380) mcg-h/ml, 21,2 (6,58) mcg/ml e 9,30 (3,73)
mcg/ml, respetivamente. A exposi¢cdo no estado estacionario de garadacimab foi alcangada apoés a
administra¢do subcutanea inicial de dose de carga de 400 mg (2 doses de 200 mg).

Absorcao

Apds administragdo subcutanea, o tempo até a concentragdo maxima € de aproximadamente 6 dias. O
local da injecdo subcutanea (perna, brago ou abdomen) ndo afetou a absor¢do de garadacimab. A taxa
de absorg¢do do garadacimab foi de 0,00824/h. A biodisponibilidade absoluta média de garadacimab em
doentes com AEH foi de 39,5% com base na analise farmacocinética populacional.

Distribui¢do

O volume de distribuicao aparente médio (DP) de garadacimab em doentes com AEH ¢ de 7,42 litros
(4,20). Garadacimab ¢ um anticorpo monoclonal ndo sendo expectavel ligar-se as proteinas plasmaticas.

Biotransformacao

A semelhanga de outros anticorpos monoclonais, € expectavel que o garadacimab seja degradado por
protedlise enzimatica em pequenos péptidos e aminoacidos. Assim, ndo foram realizados estudos
especificos de metabolismo com garadacimab.



Eliminacdo

Garadacimab tem uma depuragdo aparente média (DP) de 0,0217 I/h (0,00793) e uma semi-vida de
eliminagdo terminal de aproximadamente 19 dias.

Populagdes especiais

Nao foram realizados estudos especificos para avaliar a farmacocinética de garadacimab em populagdes
especiais de doentes, incluindo sexo, idade, mulheres gravidas.

Numa analise farmacocinética populacional, apos corregdo para o peso corporal (43,3 a 153 kg), ndo foi
aparente qualquer influéncia do sexo, idade (12 a 73 anos), raca ou etnia na depuragdo ou volume de
distribuicao de garadacimab.

Embora o peso corporal tenha sido identificado como uma covariavel importante que descreve a
variabilidade da depuracdo e do volume de distribuigao, a diferenca nao ¢é clinicamente relevante e nao

sdo recomendados ajustes posologicos.

Compromisso renal e hepatico

Nao foram realizados estudos dedicados nos individuos com compormisso renal ou hepatico.

Como os anticorpos monoclonais IgG sdo eliminados principalmente por catabolismo intracelular, ndo
se espera que o compromisso renal ou hepatico influencie a depuragdo de garadacimab.

Com base na analise farmacocinética populacional, o compromisso hepatico ndo teve efeito na
farmacocinética do garadacimab.

Numa andlise farmacocinética populacional, o compromisso renal (taxa de filtracdo glomerular
estimada: >90 ml/min [normal, N=149], 60 a <90 ml/min [ligeiro, N=22] e 30 a <60 ml/min [moderado,
N=1]) ndo teve efeito na farmacocinética do garadacimab.

5.3 Dados de seguranca 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.

Toxicidade reprodutiva

A fertilidade masculina e feminina nao foi afetada com base na auséncia de resultados adversos
observados no acasalamento, fecundidade, indices de fertilidade, parametros reprodutivos maternos,
sobrevivéncia embrionaria ou avaliagdo espermatica em coelhos sexualmente maduros que receberam
garadacimab por via intravenosa uma vez a cada trés dias, resultando em aproximadamente 83 e 103
vezes a exposicdo (com base na AUC) em fémeas e machos, respetivamente, na dose humana
recomendada de 200 mg por via subcutanea uma vez por més.

Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal, as coelhas gravidas receberam garadacimab uma vez
a cada cinco dias, desde a implantagdo até ao desmame. Nao houve toxicidade materna e na
descendéncia, até aos seis meses de idade, relacionada com garadacimab em coelhos que receberam
garadacimab subcutaneo, resultando em aproximadamente 53 vezes a exposic¢ao clinica (com base na
AUC) na dose humana recomendada de 200 mg por via subcutanea uma vez por més.

Garadacimab atravessou a placenta em coelhos. Com a administragdo subcutdnea de garadacimab
correspondendo a aproximadamente 53 vezes a exposicao clinica (com base na AUC) na dose humana
recomendada de 200 mg por via subcutidnea uma vez por més, no 29° dia de gestagdo, as concentragdes
plasmaticas fetais foram de 40,8% das concentragdes maternas.

10



6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Monocloridrato de arginina

Prolina

Polissorbato 80 (E433)

Agua para preparagdes injeccdes

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

ANDEMBRY pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo Unico até 2
meses, mas nao apos o prazo de validade.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Manter a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Nao voltar a colocar ANDEMBRY no frigorifico apos a conservagdo a temperatura ambiente.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

ANDEMBRY 200 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

1,2 ml de solugdo numa seringa de vidro pré-cheia (vidro tipo I) com uma rolha de bromobutilo, agulha
especial de paredes finas (STW) 27G x 1/2 5B, e ¢ montada com uma flange de dedo estendida e um
dispositivo de seguranca da agulha.

ANDEMBRY esta disponivel em embalagens individuais contendo 1 seringa pré-cheia montada e em
embalagens multiplas contendo 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias montadas.

ANDEMBRY 200 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

1,2 ml de solugdo numa seringa de vidro pré-cheia (vidro tipo I) com rolha de bromobutilo, agulha
especial de paredes finas (STW) 27G x 1/2 5B. Cada seringa pré-cheia ¢ montada com uma caneta.

ANDEMBRY esta disponivel em embalagens individuais contendo 1 caneta pré-cheia e em embalagens
multiplas contendo 3 (3 embalagens de 1) canetas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
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Antes da utilizagdo, ANDEMBRY deve ser inspecionado visualmente quanto ao aspeto por inversao
suave. A solugdo deve ser ligeiramente opalescente a limpida, amarelo-acastanhado a amarela. Nao
devem ser utilizadas solu¢des descoloradas ou que contenham particulas.

Nao agitar.

Etapas de administracdo

ANDEMBRY 200 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Depois de retirar do frigorifico a seringa pré-cheia com dispositivo de seguranca da agulha, aguarde 30
minutos antes de injetar para permitir que a solucdo atinja a temperatura ambiente. Injete ANDEMBRY
por via subcutanea no abdémen, perna (superior) ou parte superior do braco (ver secgdo 4.2).

Cada seringa pré-cheia com dispositivo de seguranca da agulha é apenas para utilizag@o tnica. Elimine
a seringa pré-cheia com o dispositivo de seguranga da agulha apds a injegdo ter terminado num recipiente
para objetos cortantes ou num recipiente fechado resistente a perfuracdes.

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

ANDEMBRY 200 mg solugdo injetdavel em caneta pré-cheia

Ap0s retirar a caneta pré-cheia do frigorifico, aguarde 30 minutos antes de injetar para permitir que a
solugdo atinja a temperatura ambiente. Injete ANDEMBRY por via subcutdnea no abdéomen, perna
(superior) ou parte superior do brago (ver secgdo 4.2).

A injecdo com a caneta pré-cheia pode demorar até 15 segundos.

Ouga o primeiro "clique" (isto indica o inicio da injecdo e o €émbolo amarelo comegara a mover-se
através da janela). Continue a pressionar e observe o émbolo amarelo descer para encher a janela. Um
segundo 'clique' sera ouvido e a janela de visualizagdo ficara completamente amarela. Aguarde mais 5
segundos para se certificar de que a dose completa foi recebida.

Cada caneta pré-cheia é apenas para utilizacdo Unica. Elimine a caneta pré-cheia apds a injecdo ter
terminado num recipiente para objetos cortantes ou num recipiente fechado resistente a perfuragdes.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
Alemanha

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

EU/1/24/1885/001
EU/1/24/1885/002
EU/1/24/1885/003
EU/1/24/1885/004
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

<Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\iDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road
Broadmeadows, Victoria 3047
Australia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizagdo reservada a certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

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

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

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

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses ap6s a concessao da autorizagao.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

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

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

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

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

CARTONAGEM EXTERIOR — EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

ANDEMBRY 200 mg solugao injetavel em seringa pré-cheia
Garadacimab

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

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de garadacimab em 1,2 ml de solugao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

histidina, monocloridrato de arginina, prolina, polissorbato 80, agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informacgoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel

1 seringa pré-cheia

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.

Apenas para utilizagdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

18



Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo Unico até 2 meses.
Data de remocao do frigorifico:

Nao voltar a refrigerar depois de ter atingido a temperatura ambiente.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Alemanha

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

EU/1/24/1885/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ANDEMBRY 200 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICACOES QUE DEVEM CONSTAR NA EMBALAGEM EXTERIOR
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‘ CARTONAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE-BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

ANDEMBRY 200 mgsolugao injetavel em seringa pré-cheia
Garadacimab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de garadacimab em 1,2 ml de solugdo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

histidina, monocloridrato de arginina, prolina, polissorbato 80, agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.

Apenas para utilizagdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo Unico até 2 meses.
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Data de retirada do frigorifico:

Nao voltar a refrigerar depois de ter atingido a temperatura ambiente.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Alemanha

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

EU/1/24/1885/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

N/A

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. UNIQUE IDENTIFIER - 2D BARCODE

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INFORMACOES QUE DEVEM CONSTAR NA EMBALAGEM EXTERIOR
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‘ CARTONAGEM INTERMEDIARIA —- MULTIPACK (SEM BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

ANDEMBRY 200 mg solugao injetavel em seringa pré-cheia
Garadacimab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de garadacimab em 1,2 ml de solugao.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

histidina, monocloridrato de arginina, prolina, polissorbato 80, agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informacgoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel
1 seringa pré-cheia

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.

Apenas para utilizagdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo Unico até 2 meses.
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Data de retirada do frigorifico:

Nao voltar a refrigerar depois de ter atingido a temperatura ambiente.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Alemanha

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

EU/1/24/1885/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO GERAL DOS RECURSOS

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — Cédigo de barras 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS POR PESSOAS
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INFORMAC’()ES MINIMAS A CONTER NOS PEQUENOS ACONDICIONAMENTOS
PRIMARIOS )
ROTULAGEM - SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ANDEMBRY 200 mg
Solugdo injetavel
garadacimab

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,2 mL

6. OUTROS

CSL Behring GmbH
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INFORMACOES QUE DEVEM CONSTAR NA EMBALAGEM EXTERIOR

CARTONAGEM EXTERIOR — EMBALAGEM INDIVIDUAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

ANDEMBRY 200 mg solugido injetavel em caneta pré-cheia
Garadacimab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de garadacimab em 1,2 ml de solugéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

histidina, monocloridrato de arginina, prolina, polissorbato 80, agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 caneta pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.

Apenas para utilizagdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz
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Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo Unico até 2 meses.
Data de retirada do frigorifico:

Nao voltar a refrigerar depois de ter atingido a temperatura ambiente.

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

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

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Alemanha

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

EU/1/24/1885/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO GERAL DOS RECURSOS

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — Cédigo de barras 2D

Codigo de barras 2D com o identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS POR PESSOAS

PC
SN
NN
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INFORMACOES QUE DEVEM CONSTAR NA EMBALAGEM EXTERIOR

CAIXA DE CARTAO EXTERIOR —- MULTIPACK (INCLUINDO A BLUE-BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ANDEMBRY 200 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Garadacimab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de garadacimab em 1,2 ml de solugéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

histidina, monocloridrato de arginina, prolina, polissorbato 80, agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informacoes.

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Soluc¢ao injetavel
3 (3 embalagens de 1) caneta pré-cheia

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.

Apenas para utiliza¢@o unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico. Nao congelar
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo Unico até 2 meses.

Data de retirada do frigorifico:

Nao voltar a refrigerar apos de ter atingido a temperatura ambiente.

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

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

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Alemanha

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

EU/1/24/1885/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO GERAL DOS RECURSOS

‘ 15. INSTRUCTIONS ON USE

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — Cédigo de barras 2D

Codigo de barras 2D com o identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS POR PESSOAS

PC
SN
NN
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INFORMACOES QUE DEVEM CONSTAR NA EMBALAGEM EXTERIOR
CARTONAGEM INTERMEDIA - MULTIPACK (SEM BLUE BOX)

1. MEDICAMENTO

ANDEMBRY 200 mg solugido injetavel em caneta pré-cheia
Garadacimab

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

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de garadacimab em 1,2 ml de solugéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

histidina, monocloridrato de arginina, prolina, polissorbato 80, agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 caneta pré-cheia

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.

Apenas para utiliza¢@o unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo Unico até 2 meses.

Data de retirada do frigorifico:

Nao voltar a refrigerar depois de ter atingido a temperatura ambiente.

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

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

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Alemanha

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

EU/1/24/1885/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO GERAL DOS RECURSOS

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — Cédigo de barras 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS POR PESSOAS
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INFORMAC,OES MINIMAS A CONTER NOS PEQUENOS ACONDICIONAMENTOS
PRIMARIOS

ROTULAGEM — CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ANDEMBRY 200 mg
solugdo injetavel
Garadacimab

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,2 mL

6. OUTROS

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Alemanha
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

ANDEMBRY 200 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
garadacimab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificag@o de
nova informagdo de seguran¢a. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atenc¢ao 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, consulte com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢ ANDEMBRY e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ANDEMBRY

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl o e

1. O que é ANDEMBRY e para que ¢ utilizado
ANDEMBRY contém a substancia ativa garadacimab

ANDEMBRY ¢ um medicamento utilizado em doentes com idade igual ou superior a 12 anos com
angioedema hereditario (AEH) para prevenir crises de angioedema.

O AEH ¢ uma condicdo que causa episodios recorrentes de inchago rapido, conhecidos como crises de
AEH, em diferentes partes do corpo, incluindo:

. maos € pés;

. face, palpebras, labios ou lingua;

. caixa vocal (laringe) e garganta, que podem dificultar a respiragio;
. orgaos genitais;

. estdbmago e intestinos.

As crises de AEH podem ser dolorosas e incapacitantes. As crises que afetam a garganta ou a laringe
podem ser perigosos ou mesmo fatais.

O AEH ocorre frequentemente em familias, mas algumas pessoas podem ndo ter antecedentes
familiares. Sdo conhecidos trés tipos de AEH, com base no tipo de alteragdo genética e no seu efeito
numa proteina que circula no sangue, denominada inibidor da C1 esterase (INH-C1). Uma pessoa pode
ter baixos niveis de INH-C1 no organismo (AEH tipo I), INH-C1 com mau funcionamento (AEH tipo
II) ou AEH com funcionamento normal de INH-C1 (AEH tipo III). O ultimo tipo é extremamente raro.
Todos os trés tipos produzem os mesmos sintomas clinicos de inchago localizado.

33



INH-C1 regula um processo no organismo que controla a produgdo de uma substancia inflamatéria
chamada bradiquinina. A produgdo excessiva de bradiquinina causa inchago ¢ inflamag¢do em pessoas
com AEH.

A substancia ativa do ANDEMBRY, o garadacimab, bloqueia a ativagdo de uma proteina conhecida
como fator XIla (FXIla), que esta envolvida na estimulagdo da produgdo de bradiquinina. Ao bloquear
a atividade do FXIla, o garadacimab reduz o nivel de bradiquinina, prevenindo assim as crises de AEH.
Algumas subcategorias de INH-C1 AEH normal podem néo responder ao tratamento com garadacimab.
Consulte o seu médico se tiver alguma duvida sobre o seu medicamento.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ANDEMBRY

Naio utilize ANDEMBRY
- se tem alergia a garadacimab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes

e Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar ANDEMBRY

e Se tiver uma reacdo alérgica grave a ANDEMBRY com sintomas tais como urticaria, aperto
no peito, dificuldade em respirar, pieira, hipotensdo ou anafilaxia, informe imediatamente o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

e Trate uma crise de angioedema hereditario com o seu medicamento de resgate regular sem
tomar doses adicionais d¢ ANDEMBRY

Manutencio de um registo

E fortemente recomendado que, sempre que tomar uma dose d¢ ANDEMBRY, escreva o nome € 0
numero do lote do medicamento. Isso é para que vocé mantenha um registro dos lotes usados.

Exames laboratoriais

Informe o seu médico se estiver a utilizar ANDEMBRY antes de fazer analises laboratoriais para
medir a coagulacao do seu sangue. Isto porque ANDEMBRY pode interferir com alguns testes
laboratoriais, levando a resultados imprecisos.

Criangas e adolescentes

ANDEMBRY nao ¢ recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 12 anos de idade. Isto
porque ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e ANDEMBRY

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

ANDEMBRY néo ¢ conhecido por afetar outros medicamentos ou ser afetado por outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento. A informacdo sobre a seguranca da utilizagdo de

ANDEMBRY durante a gravidez e amamentagdo ¢ limitada. Como precaugdo, ¢ preferivel evitar a
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utilizacdo de ANDEMBRY durante a gravidez. O seu médico discutira consigo os riscos e beneficios
de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

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

ANDEMBRY contém prolina

Este medicamento contém 19,3 mg de prolina em cada seringa pré-cheia, o que equivale a 16,1 mg/ml.
A prolina pode ser prejudicial para os doentes com hiperprolinemia, uma doenca genética rara na qual
a prolina se acumula no organismo. Se vocé (ou o seu filho) tem hiperprolinemia, ndo utilize este
medicamento a menos que o seu médico o tenha recomendado.

ANDEMBRY contém polissorbato 80

Este medicamento contém 0,24 mg de polissorbato 80 em cada seringa pré-cheia, o que equivale a 0,2
mg/mL. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia
conhecida.

3. Como utilizar ANDEMBRY

ANDEMBRY ¢ fornecido em seringas pré-cheias de utiliza¢do tnica com um dispositivo de seguranga
da agulha. O seu tratamento sera iniciado sob a supervisdo e gerido por um profissional de satude.

Utilize este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com as indicacoes
do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver
duvidas.

Qual a quantidade de ANDEMBRY a utilizar

A dose recomendada de ANDEMBRY ¢ uma dose de carga inicial de 400 mg, administrada em duas
injecdes de 200 mg no primeiro dia de tratamento, seguida de uma inje¢cdo de 200 mg administrada uma
vez por més.

Como injetar ANDEMBRY

Se injetar ANDEMBRY a si proprio ou se o seu prestador de cuidados de satide o injetar, vocé ou
o seu prestador de cuidados de satide devem ler e seguir atentamente as instrugdes na sec¢do 7,
"Instrucoes de utilizacio'.

e ANDEMBRY ¢ para a ser administrado sob a pele ("inje¢@o subcutanea") na barriga (abdomen),
coxa ou brago (superior).

e Um médico, farmacéutico ou enfermeiro devem mostrar-lhe como injetar ANDEMBRY
corretamente antes de o utilizar pela primeira vez. Nao se injete a si proprio ou a outra pessoa
até ter recebido formagdo para injetar o medicamento.

e Utilize cada seringa pré-cheia apenas uma vez.

e Se a seringa pré-cheia com dispositivo de seguranca da agulha ndo tiver o desempenho
pretendido, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro assim que possivel.

e E recomendada a rotagio do local de injegao.

Se tomar mais ANDEMBRY do que deveria
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Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tomar demasiado ANDEMBRY

Caso se tenha esquecido de utilizar ANDEMBRY

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose de ANDEMBRY, injete a sua dose logo que possivel. Se
ndo tem a certeza de quando injetar ANDEMBRY ap6s uma dose que se esqueceu de tomar, consulte
o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar ANDEMBRY

E importante que continue a injetar ANDEMBRY de acordo com as instrugdes do seu médico, mesmo
que se sinta melhor.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢dao deste medicamento, consulte o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Comunique ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se observar
algum efeito indesejavel.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

e Reagdes no local de injecao, incluindo vermelhidao, hematomas, comichao e urticaria
e Dor de cabeca
e Dor abdominal

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar ANDEMBRY

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

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Ndo congelar. Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem
exterior para proteger da luz.

A seringa pré-cheia pode ser conservada a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo nico até
2 meses, mas ndo para além do prazo de validade.

Nao voltar a colocar ANDEMBRY no frigorifico apds a conservagdo a temperatura ambiente.
Nao utilize este medicamento se notar sinais de deterioragdo tais como particulas ou alteragdo da cor da

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

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de ANDEMBRY

- A substancia ativa ¢ garadacimab. Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de garadacimab em 1,2
ml de solucdo.

- Os outros componentes sdo histidina, monocloridrato de arginina, prolina, polissorbato 80 ¢ agua
para preparagdes injetaveis — ver sec¢do 2 "ANDEMBRY contém prolina e polissorbato 80".

Qual o aspeto de ANDEMBRY e contetido da embalagem

ANDEMBRY ¢ apresentado como uma solucdo injetavel ligeiramente opalescente a limpida, de cor
amarela-acastanhado a amarela, numa seringa pré-cheia.

ANDEMBRY estd disponivel na forma de embalagem unica contendo uma seringa pré-cheia e em
embalagens multiplas de 3 embalagens, cada uma contendo 1 seringa pré-cheia.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado e Fabricante

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring NV CentralPharma Communications UAB
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tel: +370 5 243 0444
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Marna®apm benrapus EAJ] CSL Behring NV

Tem: +359 2 810 3949 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
Ceska republika Magyarorszag

CSL Behring s.r.0. CSL Behring Kft.

Tel: +420 702 137 233 Tel: +36 1 213 4290
Danmark Malta

CSL Behring AB AM Mangion Ltd.

TIf: +46 8 544 966 70 Tel: +356 2397 6333
Deutschland Nederland

CSL Behring GmbH CSL Behring BV

Tel: +49 6190 75 84810 Tel: +31 85111 96 00

37



Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E\LGoa
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 1 53 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvnpog
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/ .Também existem /inks para outros sitios da

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Romania
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija

EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.0.-
podruznica v Sloveniji

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.o.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

internet sobre doencgas raras e tratamentos.
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7. Instrucdes de utilizacdo

ANDEMBRY solucio injetavel em
seringa
pré-cheia
Via subcutinea
Importante:

Esta seringa pré-cheia funciona de forma diferente de outros dispositivos de injecao. Leia atentamente
as Instrucdes de Utilizagdo antes de o utilizar e sempre que receber uma nova seringa pré-cheia. Pode
haver novas informacdes. Esta informagdo nio substitui falar com o seu médico sobre a sua condi¢do
médica ou tratamento. Em doentes adolescentes, ANDEMBRY deve ser administrado sob a
supervisdo de um adulto.

Certifique-seque recebeu formacgao do seu médico antes de utilizar esta seringa pré-cheia pela
primeira vez.

Partes da seringa pré-cheia (ver Figura A):

Antes da
utilizagio:
Tampa da Embolo
agulha O prazo de
validade (EXP)
esta impresso no
rotulo
; 4 |
Ap6s a utilizagio: (o I
. Y E 5
Agulha recolhida
Figura A
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Leia as seguintes informacodes de seguranga:

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior de origem até a sua utilizagao, para a proteger
da luz.

Nao retire a tampa da agulha até estar pronto para injetar o medicamento.

Nao volte a tapar a seringa pré-cheia.

Nao reutilize a mesma seringa pré-cheia. A seringa pré-cheia contém 1 dose e é apenas para
utilizagao Unica.

A seringa pré-cheia é apenas para inje¢do subcutanea (sob a pele).

Nao utilize a seringa pré-cheia se esta parecer danificada, tiver fissuras, estiver a apresentar
fugas de medicamento ou se tiver caido. Nestes casos, deite fora a seringa pré-cheia e utilize
uma nova.

Nao injete a seringa pré-cheia através da roupa.

Manter ANDEMBRY fora do alcance das criancas.

Como devo conservar ANDEMBRY?

Conservar no frigorifico, entre 2°C e §°C, na embalagem exterior de origem até a sua utilizacdo,
para proteger da luz.

Nao congelar. Se a seringa pré-cheia tiver sido congelada, nfo utilize a seringa pré-cheia
mesmo que esteja descongelada.

A seringa pré-cheia refrigerada pode ser utilizada até ao prazo de validade impresso no rotulo.

Retire a seringa pré-cheia do frigorifico 30 minutos antes da utilizagdo, permitindo que atinja a
temperatura ambiente.

Conservaciao alternativa (temperatura ambiente):

Se necessario, por exemplo durante uma viagem, a seringa pré-cheia pode ser conservada a
temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo tnico até 2 meses, mas nao para além do prazo
de validade.

Se decidir conservar a seringa pré-cheia a temperatura ambiente,:

o No espago disponibilizado na embalagem exterior, escreva a data em que retirou pela
primeira vez a seringa pré-cheia do frigorifico para o ajudar a controlar durante quanto
tempo foi conservada a temperatura ambiente.

o Nao volte a colocar a seringa pré-cheia no frigorifico depois de ter atingido a
temperatura ambiente.

o Deite fora a seringa pré-cheia se tiver sido conservada a temperatura ambiente durante
mais de 2 meses.

Material necessario para a injecio com a seringa pré-cheia (ver figura B):
Incluido na embalagem exterior:

1 seringa pré-cheia

Necessario mas ndo incluido:

Toalhete de alcool

Bola de algodao ou compressa de gaze

Recipiente para objetos cortantes ou recipiente resistente a perfuragdes para eliminagdo (ver
passo 12. Eliminac¢ao da seringa)
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Toalhete de Bola de
alcool algodao Contentor para
objetos cortantes

, Necessario mas ndo incluido
Incluido

Figura B

Preparacao para uma injecao

Passo 1. Deixe a seringa pré-cheia atingir a temperatura ambiente

e Retire a seringa pré-cheia da embalagem exterior e coloque-a numa superficie plana limpa.

e Naio retire a seringa pré-cheia da embalagem exterior segurando na tampa da agulha ou no
émbolo.

e Nio mova nem puxe o émbolo.

e Aguarde 30 minutos até que o medicamento atinja a temperatura ambiente se tiver sido
conservado no frigorifico (ver Figura C).

e Injetar o medicamento frio pode causar-lhe algum desconforto.

e Nao tente acelerar o processo de aquecimento de forma alguma. Nio leve a seringa pré-cheia
ao micro-ondas, passe agua quente sobre ela ou deixe-a sob luz solar direta.

Figura C
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Passo 2. Verifique o prazo de validade

Verifique o prazo de validade na seringa pré-cheia (ver Figura D).

Naio utilize a seringa pré-cheia se o prazo de validade ja tiver expirado.

Nio utilize a seringa pré-cheia se esta tiver sido conservada a temperatura ambiente durante
mais de 2 meses.

Se o prazo de validade ja tiver passado ou se a seringa tiver sido conservada a temperatura
ambiente durante mais de 2 meses, elimine a seringa pré-cheia em seguranga e tome uma nova
(ver Passo 12. Eliminacao da seringa).

Figura D

Passo 3. Inspecione a seringa pré-cheia

Inspecione o medicamento através da janela transparente da seringa pré-cheia (ver Figura E ¢
Figura F).

Retire o rotulo para inspecionar o medicamento se ndo conseguir ver o medicamento em
quantidade suficiente através da janela transparente da seringa pré-cheia (ver Figura F).

E normal ver bolhas de ar. Ndo tente remover as bolhas de ar.

O medicamento deve ser amarelo-acastanhado a amarelo e pode parecer ligeiramente
opalescente a limpido.

Se o medicamento estiver descolorado ou contiver particulas (ver Figura E), nao o utilize.
Elimine com seguranca a seringa pré-cheia e utilize uma nova (ver Passo 12. Eliminacio da
seringa).

Verifique a seringa pré-cheia. Se parecer danificada, tiver fissuras ou estiver com fugas de
medicamento, ou se tiver caido, elimine com seguranca a seringa pré-cheia e utilize uma nova.
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Escolha e prepare um local de injecio

Passo 4. Limpe as mios

e Lave bem as mdos com agua e sabdo ou use desinfetante para as maos (ver Figura G).
—

Figura G
Passo 5. Selecione o local de injecio

e Injete na zona da coxa ou barriga (abdomen), mas mantenha-se a 2 cm de distancia do umbigo
(umbigo) (ver Figura H).

e Se outra pessoa (como um prestador de cuidados de satde) lhe administrar a inje¢do, também
pode utilizar a parte superior do brago.

e Rode os locais de injecdo. Nao injete varias vezes no mesmo local de injegdo se verificar que a
pele esta danificada.

e Niao injete no umbigo, sinais, cicatrizes ou hematomas, nem em areas onde a pele esteja
sensivel, vermelha, endurecida ou ferida.

Local de injecao apenas para os
prestadores de cuidados de
saude

Figura H
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Passo 6. Prepare o local de injecao

Limpe o local de inje¢do com um toalhete com alcool em movimentos circulares (ver Figura
D).

Deixe o local de injegdo secar ao ar.

Nao toque no local de inje¢do limpo antes de administrar a injecao.

Nao ventile ou sopre na area da pele que limpou.

Figura I

Injetar o medicamento com a seringa pré-cheia

Complete a injecdo sem parar. Leia todos os passos antes de comecar.

Passo 7. Retire a tampa da agulha e elimine a tampa

Nao retire a tampa da agulha até estar pronto para injetar.

Segure a seringa pré-cheia pelo corpo, com a agulha virada para longe de si.

Puxe a tampa da agulha para fora com uma méao enquanto segura a seringa pré-cheia com a
outra mao (ver Figura J). Se ndo conseguir retirar a tampa, deve pedir ajuda a um prestador de
cuidados de saude ou contactar o seu profissional de saude.

Nao toque nem segure no émbolo durante a remocio da tampa da agulha.

Naio volte a tapar a seringa pré-cheia.

Elimine a tampa da agulha num recipiente para objetos cortantes ou num recipiente resistente a
perfuragoes.

Pode ver uma gota de liquido na extremidade da agulha. Isto é normal.

A agulha deve ser mantida estéril apés retirar a tampa da agulha. Niao toque na agulha
nem deixe que esta toque em qualquer superficie depois de retirar a tampa da agulha.
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Figura J

Passo 8. Aperte a pele e insira a agulha
Imediatamente apés retirar a tampa da agulha, complete os seguintes passos sem parar:
e Aperte suavemente a area da pele limpa a volta do local de injecdo e segure firmemente essa
area até a injecdo estar completa (ver Figura K).
e Insira completamente a agulha num angulo entre 45° e 90°. Nao altere o angulo durante a
injecdo. (ver Figura K: as imagens mostram um exemplo de injegdo num angulo de 90°).
e Naio segure nem empurre o émbolo enquanto insere a agulha na pele.

Figura K
Passo 9. Injetar medicamento
e Segure a seringa pré-cheia no lugar e injete todo o medicamento empurrando firmemente o
émbolo até ao fim (ver Figura L).
e Pressione o émbolo até parar para obter a dose completa. Pressione firmemente o émbolo até ao
final da injecdo (Ver Figura M).
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Figura L




Passo 10. Liberte o Embolo
e Depois de o €mbolo ter sido totalmente empurrado para baixo e a dose completa injetada, retire

lentamente o polegar do émbolo antes de retirar a seringa da pele (ver Figura N). Isto fard com

que a agulha se retraia dentro da seringa.
Atencdo: Nao retire a seringa da pele antes de retirar o polegar, pois isso pode resultar numa lesdo

provocada pela agulha.

Figura N

Passo 11. Liberte a pinca e retire a seringa pré-cheia
e Liberte a pinga a volta da pele e retire a seringa pré-cheia do local de injegdo (ver Figura O).

Figura O
e Se houver uma ligeira hemorragia no local de injecao, pode pressionar uma bola de algodao ou
gaze sobre o local de injegdo.

e Naio friccione o local de injecao.
e Se necessario, pode cobrir o local de injecdo com uma pequena ligadura adesiva.
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Eliminacio

Passo 12. Eliminacio da seringa
e Nao reutilize a seringa pré-cheia.
e Apos injetar a dose, coloque a seringa num recipiente para eliminacdo de objetos cortantes ou
num recipiente fechado resistente a perfuragdes (ver Figura P).

Figura P
e Se ndo tiver um recipiente para eliminagdo de objetos cortantes ou um recipiente fechado
resistente a perfuragdes, pode utilizar um recipiente doméstico que seja:
o Feito de plastico pesado
o Pode ser fechado com uma tampa apertada e resistente a furos, para manter os objetos
cortantes em seguranga no interior
o Estavel na vertical durante a utiliza¢ao
o Resistente a fugas
o Devidamente rotulado para avisar sobre residuos perigosos dentro do contentor
e Quando o recipiente para eliminagdo de objetos cortantes estiver quase cheio, tera de seguir as
orientacdes locais para a forma correta de eliminar o recipiente para eliminacdo de objetos
cortantes. Pega ao seu farmacéutico/prestador de cuidados de saide mais informacdes sobre
como eliminar o recipiente para objetos cortantes.
e Naio elimine o recipiente usado para eliminagdo de objetos cortantes no lixo doméstico, a menos
que as suas diretrizes locais o permitam.
e Nao recicle o recipiente usado para eliminagdo de objetos cortantes.

Passo 13. Acompanhe o tratamento

e Se o seu médico o requerer, registe a sua inje¢do num didrio para ajudar a controlar o seu
medicamento.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador
ANDEMBRY 200 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
Garadacimab

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Tal permitira a rapida identificagdo de
novas informagdes de seguranga. Pode ajudar comunicando quaisquer efeitos secundarios que possa ter.
Consulte o final da secg@o 4 para saber como notificar efeitos secundarios.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

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

- Caso ainda tenha davidas, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao a transmita a outros. Pode prejudicé-los,
mesmo que os seus sinais de doenga sejam 0s mesmos que 0s seus.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Isto
inclui quaisquer efeitos secundarios possiveis ndo mencionados neste folheto. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ ANDEMBRY e para que ¢ utilizado

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

Efeito secundarios possiveis

Como conservar ANDEMBRY

Conteudo da embalagem e outras informagoes
Instrucdes de utilizacao

Nounbkwbd=

1. O que ¢ ANDEMBRY e para que ¢ utilizado
ANDEMBRY contém a substancia ativa garadacimab

ANDEMBRY ¢ um medicamento utilizado em doentes com idade igual ou superior a 12 anos com
angioedema hereditario (AEH) para prevenir crises de angioedema.

O AEH ¢ uma condig@o que causa episodios recorrentes de inchago, conhecidos como crises de AEH,
em diferentes partes do corpo, incluindo:

maos e pés;

face, palpebras, labios ou lingua;

caixa vocal (laringe) e garganta, o que pode dificultar a respiragdo;
genitais;

estomago e intestino.

As crises de AEH podem ser dolorosos e incapacitantes. As crises que afetam a garganta ou a laringe
podem ser perigosos ou mesmo fatais.

O AEH ¢ uma condi¢do que muitas vezes ocorre em familias, mas algumas pessoas podem ndo ter uma
historia familiar. Sdo conhecidos trés tipos de AEH, com base no tipo de defeito genético e no seu efeito
numa proteina que circula no sangue, denominada inibidor da C1 esterase (INH-C1). Uma pessoa pode
ter baixos niveis de INH-C1 no organismo (AEH tipo I), INH-Clcom mau funcionamento (AEH tipo
II) ou AEH com funcionamento normal de INH-C1 (AEH tipo III). O ultimo tipo é extremamente raro.
Todos os trés tipos produzem os mesmos sintomas clinicos de inchago localizado.
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INH-C1 regula um processo no organismo que controla a produgdo de uma substancia inflamatéria
chamada bradiquinina. A produgdo excessiva de bradiquinina causa inchaco e inflamagdo em pessoas
com AEH.

A substancia ativa do ANDEMBRY, o garadacimab, bloqueia a ativagdo de uma proteina conhecida
como fator Xlla (FXIla), que esta envolvida na estimulagdo da produgdo de bradiquinina. Ao bloquear
a atividade do FXIIa, o garadacimab reduz o nivel de bradiquinina, prevenindo assim as crises de AEH.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ANDEMBRY
Nao utilize ANDEMBRY

Se ¢ alérgico a garadacimab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgido
6).

Adverténcias e precaucoes

e Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar ANDEMBRY

e Se tiver uma reagdo alérgica grave a ANDEMBRY com sintomas tais como urticaria, aperto no
peito, dificuldade em respirar, pieira, hipotensdo ou anafilaxia, informe imediatamente o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro.

e Trate uma crise de angioedema hereditario com o seu medicamento de resgate regular sem tomar
doses adicionais de Andembry.

Manutencio de um registo

E fortemente recomendado que, sempre que tomar uma dose de ANDEMBRY, escreva o nome ¢ o
numero do lote do medicamento. Isso € para que vocé mantenha um registro dos lotes usados.

Exames laboratoriais

Informe o seu médico se estiver a utilizar ANDEMBRY antes de fazer andlises laboratoriais para medir
a coagulagdo do seu sangue. Isto porque ANDEMBRY pode interferir com alguns testes laboratoriais,
levando a resultados imprecisos

Criangas e adolescentes

ANDEMBRY ndo ¢ recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 12 anos de idade. Isto
porque ndo foi estudada neste grupo etario.

Outros medicamentos e ANDEMBRY

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.
ANDEMBRY néo é conhecido por afetar outros medicamentos ou ser afetado por outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de iniciar ANDEMBRY. Existe informag¢ao limitada sobre a seguranca da utilizagao
de ANDEMBRY durante a gravidez e amamentacdo Como precaugao, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de
ANDEMBRY durante a gravidez. O seu médico discutira consigo os riscos ¢ beneficios de tomar este
medicamento.
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Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

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

ANDEMBRY contém prolina

Este medicamento contém 19,3 mg de prolina em cada caneta pré-cheia, o que equivale a 16,1 mg/ml.
A prolina pode ser prejudicial para os doentes com hiperprolinemia, uma doenga genética rara na qual
a prolina se acumula no organismo. Se vocé (ou o seu filho) tem hiperprolinemia, nio utilize este
medicamento a menos que o seu médico o tenha recomendado.

ANDEMBRY contém polissorbato 80

Este medicamento contém 0,24 mg de polissorbato 80 em cada caneta pré-cheia, o que equivale a 0,2
mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia
conhecida.

3. Como utilizar ANDEMBRY

ANDEMBRY ¢ fornecido numa caneta pré-cheia de utilizagcdo tunica. O seu tratamento sera iniciado e
gerido sob a supervisdo e gerido por um profissional de saude.

Utilize este medicamento exatamente como descrito neste folheto ou como indicado pelo seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro. Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas ou
ainda davidas sobre a utilizacdo deste medicamento.

Qual a quantidade de ANDEMBRY a utilizar

A dose recomendada de ANDEMBRY ¢ uma dose de carga inicial de 400 mg, administrada em duas
injecdes de 200 mg no primeiro dia de tratamento, seguida de uma inje¢do de 200 mg administrada
mensalmente.

Como injetar ANDEMBRY

Se injetar ANDEMBRY a si proprio ou se o seu prestador de cuidados de saide o injetar, vocé ou
o seu prestador de cuidados de saiide devem ler e seguir atentamente as instrucoes na seccio 7,
"Instrucoes de utilizacao".

e ANDEMBRY deve ser administrado sob a pele ("inje¢do subcutinea") na barriga (abdomen),
coxa ou braco.

A injecdo pode ser administrada por si ou por um prestador de cuidados de saude

Um médico, farmacéutico ou enfermeiro deve mostrar-lhe como injetar ANDEMBRY
corretamente antes de o utilizar pela primeira vez. Nao se injete a si proprio ou a outra pessoa
até ter recebido formagdo para injetar o medicamento.

Utilize cada caneta pré-cheia apenas uma vez.

Se a caneta pré-cheia nao tiver o desempenho pretendido, informe o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro o mais rapidamente possivel.

e E recomendada a rotacio do local de injecao.

Se tomar mais ANDEMBRY do que deveria
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tomar demasiado ANDEMBRY

Caso se tenha esquecido de utilizar ANDEMBRY
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Caso se tenha esquecido de tomar uma dose de ANDEMBRY, injete a sua dose logo que possivel. Se
ndo tem a certeza de quando injetar ANDEMBRY apds uma dose que se esqueceu de tomar, consulte o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar ANDEMBRY
E importante que continue a injetar ANDEMBRY de acordo com as instrugdes do seu médico, mesmo
que se sinta melhor.

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

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Comunique ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se observar algum efeito indesejavel.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
e Reagdes no local de injecdo, incluindo vermelhidao, hematomas, comichao e urticaria
o C(efaleia
e Dor abdominal

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Isto inclui
quaisquer efeitos secundarios possiveis ndo mencionados neste folheto. Também pode comunicar
efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos secundarios estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar ANDEMBRY

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

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

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar. Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem
exterior para proteger da luz.

A caneta pré-cheia pode ser conservada a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo tGnico até 2
meses, mas ndo para além do prazo de validade.

Nao voltar a colocar ANDEMBRY no frigorifico apds a conservagdo a temperatura ambiente.

Nao utilize este medicamento se notar sinais de deterioragdo tais como particulas ou alteragdo da cor da
solucio.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o
ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de ANDEMBRY

e A substancia ativa ¢ garadacimab. Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de garadacimab em

1,2 ml de solucéo.

e Os outros componentes sdo histidina, monocloridrato de arginina, prolina, polissorbato 80 e
agua para preparagdes injetaveis — ver sec¢do 2 "ANDEMBRY contém prolina e polissorbato

80".

Qual o aspeto de ANDEMBRY e contetido da embalagem

ANDEMBRY ¢ apresentado como uma solugdo injetavel ligeiramente opalescente a limpida, amarelo
acastanhado a amarela numa caneta pré-cheia.

ANDEMBRY esta disponivel na forma de embalagem unica contendo uma caneta pré-cheia de 1,2 ml
e em embalagens multiplas de 3 embalagens, cada uma contendo 1 caneta pré-cheia.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburgo
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Teél/Tel: +32 15 28 89 20

Bbnarapus
Marna®apwm bearapus EA/]
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +420 702 137 233

Danmark
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

EArada
CSL Behring EITE

Lietuva

CentralPharma Communications UAB

Tel: +370 5 243 0444

Luxembourg/Luxemburg

CSL Behring NV

Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH



TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvnpog
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija

Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Romaénia
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija

EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.0.-
podruZznica v Sloveniji

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.o.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informag¢ao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu. Existem também ligagcdes para outros sitios
Web sobre doengas raras e tratamentos.

7. Instrucdes de utilizacdo
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ANDEMBRY solucio injetavel em
Caneta pré-cheia
Via subcutinea
Importante:

Esta caneta pré-cheia funciona de forma diferente de outros dispositivos de injegdo. Leia
atentamente as Instru¢des de Utilizagdo antes de a utilizar e sempre que receber uma nova caneta
pré-cheia. Pode haver novas informagdes. Esta informagao ndo substitui falar com o seu médico
sobre a sua condi¢do médica ou tratamento.

Em doentes adolescentes, ANDEMBRY deve ser administrado sob a supervisdo de um adulto.
Tenha a certeza que recebeu formacgio do seu médico antes de utilizar esta caneta pré-cheia
pela primeira vez.

Partes da caneta pré-cheia (ver figura A):

Continue para as sec¢des seguintes para preparar e administrar a inje¢do.

Antes da utilizacio: Validade (EXP)
impressd no rétulo

(-

Tampa da caneta pré-cheia Janela de visualizacdo Vedante do émbolo

lransparente (medicamento visivel)
Nao remover até

pronto a inietar

(G

Parte metalica no Protec¢do Cinzenta da Agulha

interior (Atengdo: Agulha no interior. Nao tocar)
tampa da caneta pré-

cheia transparente

Apos utilizagdo:

L =

Ap0s a utilizagdo,
A protecdo cinzenta da agulha
bloqueara

Janela de enchimento do émbolo amarelo
quando a injecdo estiver concluida

Figure A

Leia as seguintes informacgoes de seguranga:
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Manter a caneta pré-cheia na embalagem de origem até a sua utilizacdo, para a proteger da luz.
Naio retire a tampa transparente pré-cheia da caneta até estar pronto para injetar.

Nio volte a colocar a tampa transparente pré-cheia na caneta pré-cheia depois de esta ter sido
removida, pois isso pode iniciar a inje¢ao e causar lesoes.

A caneta pré-cheia contém 1 dose e € apenas para utilizagdo unica. Nao tente reutilizar a mesma
caneta pré-cheia.

Nao utilize a caneta pré-cheia se o prazo de validade ja tiver expirado.

A caneta pré-cheia destina-se apenas a injegdo subcutanea (sob a pele).

Nao utilize a caneta pré-cheia se esta tiver caido, parecer danificada, tiver fissuras ou estiver a
apresentar fuga de medicamento. Nestes casos, deite fora a caneta pré-cheia conforme descrito
no Passo 11 e utilize uma nova.

Naio injete através da roupa.

Nao toque nem tente remover a protecao cinzenta da agulha em nenhum momento.

Manter ANDEMBRY fora do alcance das criancas.

Contacte o seu profissional de satude se tiver alguma questao.

Como devo conservar ANDEMBRY?

Conservar a caneta pré-cheia ANDEMBRY no frigorifico, entre 2°C a 8°C na embalagem de
origem até a utilizacdo, para proteger da luz.

Nao congelar. Se a caneta pré-cheia tiver sido congelada, ndo utilize a caneta pré-cheia mesmo
que esteja descongelada.

Retire a caneta pré-cheia do frigorifico 30 minutos antes de utilizar, permitindo que atinja a
temperatura ambiente.

Conservacio alternativa (temperatura ambiente)

Se necessario, por exemplo durante uma viagem, a caneta pré-cheia pode ser conservada a
temperatura ambiente (até 25°C) por um periodo Unico de até 2 meses, mas nao para além do
prazo de validade.

Se decidir conservar a caneta pré-cheia a temperatura ambiente:

o No espaco disponibilizado na embalagem exterior, escreva a data em que retirou pela
primeira vez a caneta pré-cheia do frigorifico para o ajudar a controlar durante quanto
tempo foi conservada a temperatura ambiente.

o Nao volte a colocar a caneta pré-cheia no frigorifico depois de ter atingido a temperatura
ambiente.

o deite fora a caneta pré-cheia se tiver sido conservada a temperatura ambiente durante
mais de 2 meses (ver Passo 11. Eliminagio da caneta pré-cheia).

Materiais necessarios para a injecao com a caneta pré-cheia (ver Figura B):
Incluido na caixa de cartdo:

1 caneta pré-cheia de dose unica

Necessarios, mas ndo incluidos na caixa de cartdo:

1 toalhete com alcool

1 bola de algoddo ou compressa de gaze

1 recipiente para objetos cortantes ou recipiente resistente a perfuragdes para eliminagao (ver
Passo 11. Eliminacio da caneta pré-cheia)
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Toalhete Bola de

; Contentor para
com alcool algodio

objetos cortantes

Caneta pré-cheia de |dose

\ unica } \

Y \/

Necessario, mas nao incluido
Incluido

Figura B

Preparacio para uma injecio

Nao retire a tampa transparente pré-cheia da caneta até imediatamente antes da injecao.

Passo 1. Deixe a caneta pré-cheia atingir a temperatura ambiente
1. Retire a caneta pré-cheia da embalagem exterior e coloque-a sobre uma superficie plana limpa.
2. Aguarde 30 minutos at¢é que o medicamento atinja a temperatura ambiente se tiver sido

conservado no frigorifico (ver Figura C).

Injetar o medicamento frio pode causar-lhe algum desconforto.

4. Nao tente acelerar o processo de aquecimento de forma alguma. Por exemplo, Nio leve a
seringa pré-cheia ao micro-ondas, passe agua quente sobre ela ou deixe-a sob luz solar direta.

98]
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Figura C

Passo 2. Verifique o prazo de validade

1.
2.
3.

Verifique o prazo de validade no rotulo da caneta pré-cheia (ver Figura D).

Nao utilize a caneta pré-cheia se o prazo de validade ja tiver expirado.

Nio utilize a caneta pré-cheia se esta tiver sido conservada a temperatura ambiente durante
mais de 2 meses.

Se o prazo de validade tiver expirado ou se for conservado a temperatura ambiente por mais de
2 meses, elimine a caneta pré-cheia em seguranca e utilize uma nova (ver Passo 11. Eliminacéo
da caneta pré-cheia).
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LOTE:| XXX

EXP: MMM Y

A elaa)

@\h

Figura D

Passo 3. Inspecione a caneta pré-cheia e o medicamento
Verifique se a caneta pré-cheia esta danificada.
Verifique 0o medicamento através da janela de visualizag@o da caneta pré-cheia (ver Figura

E).

E normal ver bolhas de ar, ndo tente remover as bolhas de ar.

O medicamento deve ser amarelo-acastanhado a amarelo e pode parecer ligeiramente
opalescente a limpido.

Naio utilize a caneta pré-cheia, elimine-a em seguranga e utilize uma nova caneta (ver Passo
11. Eliminacio da caneta pré-cheia) se

O

o
o
O

O medicamento apresenta descolorag@o ou contém particulas

A caneta pré-cheia parece danificada ou tem rachas

A caneta pré-cheia estd com fugas

A caneta pré-cheia foi largada sobre uma superficie dura, mesmo que ndo parega
danificada
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----------------------------

Figura E

Escolha e prepare um local de injecio

Passo 4. Limpe as mios
e Lave bem as mdos com agua e sabao ou use desinfetante para as maos (ver Figura F).

e

Figura F

Passo 5. Selecione o local de injecio

Injete na zona da coxa ou barriga (abdémen), mas fique a 2 cm de distancia do umbigo
(umbigo) (ver Figura G)

Se outra pessoa (prestador de cuidados de satide) lhe administrar a inje¢do, também pode utilizar
a parte superior do brago. Nao tente injetar na parte superior do brago.

Mude (rode) o seu local de inje¢do em cada injecdo. Néao injete no mesmo local varias vezes se
a pele estiver danificada.

Niao injete no umbigo, pintas, cicatrizes ou hematomas, nem em areas onde a pele esteja
sensivel, vermelha, endurecida ou ferida.
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Locais de iniecdo

Figura G

Passo 6. Prepare o local de injecao
e Limpe o local de inje¢do com um toalhete com alcool (ver Figura H).
e Deixe a sua pele secar sozinha.
e Nio toque novamente nesta area antes de injetar.
e Naio ventile ou sopre na area da pele que limpou.

Figura H

Injetar o medicamento com a caneta pré-cheia

Complete a injecio sem parar. Leia todos os passos antes de comecar.
Nio retire a tampa transparente até estar pronto para injetar.
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Passo 7. Retire a tampa da caneta transparente pré-cheia e elimine a tampa

Segure na caneta pré-cheia com uma mao e puxe a tampa transparente pré-cheia para fora
com a outra mao.

Nao rode a tampa transparente (ver Figura I). Se ndo conseguir remover a tampa transparente,
peca ajuda a um prestador de cuidados de satde ou contacte o seu profissional de satde.

A tampa transparente tem uma parte metalica no interior, isso € normal.

Nio volte a colocar a tampa transparente depois de ter sido removida, porque pode iniciar a
injecdo e causar lesoes.

Elimine a tampa transparente num recipiente para objetos cortantes ou num recipiente fechado
resistente a perfuragoes.

Importante:

Nao toque na protecio cinzenta da agulha da caneta pré-cheia para evitar ferimentos.
Nao coloque a caneta pré-cheia para baixo depois de retirar a tampa transparente.

Protetor cinzento da
agulha
Nao toque

Tampa transparente pré-cheia da
caneta

Figura
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Passo 8. Aperte a pele e coloque a caneta pré-cheia no local de injecao
Imediatamente ap0s retirar a tampa transparente pré-cheia da caneta, conclua os seguintes passos sem
parar:
e Aperte suavemente a area da pele limpa a volta do local de injegdo e segure firmemente a area
até a injecao estar completa (ver Figura J).
e Coloque a caneta pré-cheia num angulo de 90° no local de injecdo limpo (ver Figura J).
e Certifique-se de que consegue ver a janela de visualizacio.

I

o
T
“ /D

Figura J

Passo 9. Injetar o medicamento (ver Figura K)

Deve ler todo o Passo 9 antes de injetar.
A inje¢do pode demorar até 15 segundos.
Para garantir que recebe uma dose completa, deve manter a caneta pré-cheia
firmemente pressionada contra a sua pele apertada até:

- O émbolo amarelo parar de se mover e encheu a janela de
visualizacio, e

- 5 segundos se passaram apés o 2° "clique".



Pressione firmemente a protegdo cinzenta da agulha contra a pele apertada para iniciar a injegdo e
continue a pressionar até que todos os passos abaixo estejam completos.

Pressione para baixo para Continue pressionando Continue pressionando por
iniciar para baixo mais 5 segundos

Observe a
mudanga da
janela para
amarelo

Pressione para baixo para Continue pressionando a Continue a pressionar a caneta
iniciar a injecdo e ouga um caneta pré-cheia para baixo e pré-cheia para baixo durante
primeiro 'clique'. observe a janela de mais 5 segundos para se
visualizagao. certificar de que recebe a dose
e O primeiro "clique" significa completa.
que a injecdo comegou. e A janela ficara amarela e
e O émbolo amarelo comecard |e Vocé ouvird um segundo
a mover-se na janela de 'clique’.
visualizagao.
Continue a pressionar a caneta | Continue a pressionar a caneta
pré-cheia para baixo. pré-cheia para baixo.
Figura K

e Naio retire a caneta pré-cheia até o émbolo amarelo ter parado de se mover e ter preenchido
completamente a janela de visualizagdo, e decorridos 5 segundos ap6s o segundo "clique".
e Nao retire, incline ou rode a caneta pré-cheia durante a injecao.

Passo 10. Solte a pinca e retire a caneta pré-cheia
e Liberte a pinga e retire a caneta pré-cheia num angulo de 90° da pele (ver Figura L).
e A medida que a caneta pré-cheia é retirada da pele, a protegdo cinzenta da agulha regressa a
posi¢do original (antes da utiliza¢do) e fecha no lugar, cobrindo a agulha.
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Figura L

Importante: Se pensa que nao recebeu a dose completa, contacte imediatamente o seu prestador
de cuidados de saude.

e Sec houver uma ligeira hemorragia no local de inje¢do, pode pressionar uma bola de algodado ou
gaze sobre o local de injegao.

e Nao friccione o local de injecao.

e Se necessario, pode cobrir o local de injecdo com uma pequena ligadura adesiva.

Eliminacio

Passo 11. Elimina¢do da caneta pré-cheia
e Nao tente reutilizar a caneta pré-cheia.
e Depois de injetar a sua dose, coloque a caneta pré-cheia num recipiente para objetos cortantes
ou num recipiente fechado resistente a perfura¢des (ver Figura M).
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Contentor para
objetos cortantes

Figura M

e Se ndo tiver um recipiente para objetos cortantes ou um recipiente fechado resistente a
perfuracdes, pode utilizar um recipiente doméstico que seja:

o
o

o
o
o

Feito de plastico pesado

Pode ser fechado com uma tampa apertada e resistente a furos, para manter os objetos
cortantes em seguranga no interior

Estavel na vertical durante a utiliza¢do

Resistente a fugas

Devidamente rotulado para avisar sobre residuos perigosos dentro do contentor

e (Quando o seu contentor para objetos cortantes estiver quase cheio, terd de seguir as suas
orientacdes locais para a forma correta de eliminar o seu contentor para objetos cortantes. Peca
ao seu farmacéutico/prestador de cuidados de satide mais informagdes sobre como eliminar o
recipiente para objetos cortantes.

e Nio elimine o recipiente usado para objetos cortantes no lixo doméstico, a menos que as
diretrizes locais o permitam.

e Naio recicle o recipiente usado para objetos cortantes.

Passo 12. Acompanhe o seu tratamento

e Se o seu médico o requerer, registe a sua injecdo num diario para ajudar a controlar o seu
medicamento.
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