ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

HyQvia 100 mg/ml, solugao para perfusdo para administragdo por via subcutanea

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
HyQvia ¢ uma unidade de frasco para injetaveis duplo composta por um frasco de imunoglobulina
humana normal (imunoglobulina a 10% ou IG a 10%) e um frasco de hialuronidase humana

recombinante (rHuPH20).

Imunoglobulina humana normal (imunoglobulina subcutinea)

Um ml contém:
Imunoglobulina humana normal 100 mg
[pureza minima de 98% de IgG]

Cada frasco de 25 ml contém: 2,5 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 50 ml contém: 5 g de imunoglobulina humana normal

Cada frasco de 100 ml contém: 10 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 200 ml contém: 20 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 300 ml contém: 30 g de imunoglobulina humana normal

Distribui¢o das subclasses de IgG (valores aprox.):
1gG,>56,9%

12G,>26,6%

IgG3>3,4%

IgG4>1,7%

O teor maximo de IgA ¢ de 140 microgramas/ml.

Produzida a partir do plasma de dadores humanos.

Excipientes com efeitos conhecidos

o Hialuronidase humana recombinante (rHuPH20)
A hialuronidase humana recombinante ¢ uma glicoproteina purificada de 447 aminoacidos produzidos
em células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

. Sodio (como cloreto e como fosfato)
O teor total de sodio da hialuronidase humana recombinante ¢ de 4,03 mg/ml.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo para perfusao (perfusdo).

A IG a 10% ¢ uma solugdo transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarela palida.
A hialuronidase humana recombinante € uma solugéo transparente e incolor.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Terapéutica de substituicdo em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos) nos seguintes casos:

o Sindromes de imunodeficiéncia primaria com producdo de anticorpos alterada (ver
seccao 4.4).
o Hipogamaglobulinemia e infe¢des bacterianas recorrentes em doentes com leucemia

linfocitica crénica (CLL), nos quais os antibioticos profilaticos ndo tiveram sucesso ou
sdo contraindicados.

o Hipogamaglobulinemia e infe¢cdes bacterianas recorrentes em doentes com mieloma
multiplo (MM).
. Hipogamaglobulinemia em doentes antes e ap6s transplante de células-mae

hematopoiético alogénico (HCST)
4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica de substitui¢do deve ser iniciada e monitorizada sob supervisdao de um médico com
experiéncia no tratamento de imunodeficiéncias.

Posologia
A dose e o regime posologico sdo dependentes da indicacdo.

Terapéutica de substituicao
O medicamento deve ser administrado por via subcutdnea.

Na terapéutica de substituicao, a dose pode ter de ser individualizada para cada doente, dependendo da
farmacocinética e da resposta clinica. Os regimes posoldgicos que se seguem sao fornecidos como
orientagao.

Doentes sem experiéncia terapéutica com imunoglobulina

A dose necessaria para atingir um nivel minimo de 6 g/l é da ordem dos 0,4-0,8 g/kg de peso corporal
por més. O intervalo entre doses, depois de atingido um estado de equilibrio, varia

entre 2 e 4 semanas.

Os niveis minimos devem ser medidos e avaliados em conjunto com a incidéncia de infegdes. Para
reduzir a taxa de infegdo, pode ser necessario aumentar a dose e tentar atingir niveis minimos mais
elevados (> 6 g/l).

No inicio da terapéutica, recomenda-se que os intervalos de tratamento para as primeiras perfusoes
sejam gradualmente prolongados de uma dose semanal até uma dose a cada 3 ou 4 semanas. A dose
mensal cumulativa de IG a 10% deve ser dividida em doses semanais, bissemanais, etc., de acordo
com os intervalos de tratamento planeados com HyQvia.

Doentes tratados previamente com imunoglobulina administrada por via intravenosa

Para os doentes que mudem diretamente da administragdo intravenosa de imunoglobulina ou que
tenham recebido uma dose intravenosa anterior de imunoglobulina que possa ser referenciada,

o medicamento deve ser administrado na mesma dose e frequéncia que o tratamento intravenoso
anterior com imunoglobulina. Se os doentes tiverem sido submetidos a um regime posologico

de 3 em 3 semanas, o aumento do intervalo para 4 semanas pode ser conseguido através

da administracdo dos mesmos equivalentes semanais.



Doentes tratados previamente com imunoglobulina administrada por via subcutanea

Para os doentes tratados atualmente com imunoglobulina administrada por via subcutanea, a dose
inicial de HyQvia € a mesma que para o tratamento subcutaneo, mas pode ser ajustada para um
intervalo de 3 ou 4 semanas. A primeira perfusdo de HyQvia deve ser dada uma semana ap6s o ultimo
tratamento com a imunoglobulina anterior.

Populagéo pediatrica

A posologia em criancgas e adolescentes (0-18 anos) nao difere da dos adultos, visto que a posologia
para cada indicacdo ¢ determinada pelo peso corporal e ajustada em fungéo do resultado clinico da
condi¢ao supracitada. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas

seccoes 4.8, 5.1 e 5.2.

Modo de administracdo

. Este medicamento destina-se a ser administrado apenas por via subcutinea, ndo
administrar por via intravenosa.

. Inspecione os dois componentes de HyQvia para detetar descoloragdo e particulas antes
da administracéo.

o Antes da utilizagdo, deixe o medicamento refrigerado atingir a temperatura ambiente. Nao
utilize dispositivos de aquecimento, incluindo micro-ondas.

o Nao agitar.

. Este medicamento ¢ composto por dois frascos para injetdveis. Nao misture os

componentes deste medicamento.

Cada frasco de IG a 10% ¢ fornecido com a quantidade correspondente adequada de hialuronidase
humana recombinante, conforme indicado na tabela que se segue. O conteudo total do frasco de
hialuronidase humana recombinante deve ser administrado, independentemente da administragdo ou
ndo do conteudo total do frasco de IG a 10%. Os dois componentes do medicamento devem ser
administrados sequencialmente através da mesma agulha, comegando pela hialuronidase humana
recombinante seguida da IG a 10%, conforme descrito abaixo.

Regime de administracio de HyQvia

Hialuronidase humana recombinante Imunoglobulina humana normal a 10%
Volume (ml) Proteina (gramas) Volume (ml)

1,25 2,5 25

2,5 5 50

5 10 100

10 20 200

15 30 300

Existe a possibilidade de fuga do local de perfusdo durante ou apds a administragdo subcutanea de
imunoglobulina, incluindo HyQvia. Pondere a utilizagdo de agulhas mais compridas e/ou mais do que
um local de perfusdo. Qualquer alteragdo do tamanho da agulha tera de ser realizada sob a supervisao
do médico responsavel.

Caso a perfusdo subcutanea de HyQvia seja utilizada para tratamento em casa, a terapéutica deve ser
iniciada ¢ monitorizada por um médico com experiéncia na orientagdo de doentes para tratamento em
casa. O doente recebera instrugdes sobre as técnicas de perfusdo, a utilizagdo de uma bomba de
perfusdo ou seringa condutora, a manutenc@o de um diario de tratamento, o reconhecimento de
possiveis reagdes adversas graves e as medidas a tomar caso ocorram.

HyQvia pode ser utilizado para administrar uma dose terap€utica completa em um ou dois locais, de
quatro em quatro semanas no maximo. Ajuste a frequéncia ¢ o numero de locais de perfusdo tendo em
conta o volume, a duracdo de perfusao total e a tolerabilidade de forma a que o doente receba a mesma
dose semanal equivalente. Se o doente saltar uma dose, administre essa dose assim que possivel e, em
seguida, retome os tratamentos agendados conforme aplicavel.




Os dois componentes deste medicamento devem ser perfundidos utilizando uma bomba de perfusdo
de velocidade varidvel com um conjunto de agulha subcutinea que tenha um calibre minimo

de 24 com a capacidade de regular o fluxo para cima e para baixo. Para o frasco para injetaveis

de 1,25 ml de hialuronidase humana recombinante, utilize uma agulha de calibre 18-22 para recolher o
contetido do frasco para injetaveis de modo a impedir o desgaste ou infiltracdo da rolha; para todos os
outros tamanhos de frascos para injetaveis, € possivel utilizar uma agulha ou um dispositivo sem
agulha para recolher o contetido do frasco para injetaveis.

Os locais de perfusdo do medicamento sugeridos sdo o abdomen médio a superior e as coxas. Se forem
utilizados dois locais de perfusdo, estes devem ficar em lados opostos do corpo. Devem ser evitadas as
proeminéncias 0sseas ou cicatrizes. A perfusdo do medicamento nao deve ser efetuada numa ou em
torno de uma area infetada ou profundamente inflamada devido ao risco potencial de disseminagdo de
uma infe¢do localizada.

Recomenda-se que o componente de hialuronidase humana recombinante seja administrado a uma
velocidade constante e que a velocidade de administragdo da IG a 10% n@o seja aumentada acima das
velocidades recomendadas, particularmente se o doente tiver iniciado recentemente a terapéutica com
HyQvia.

Primeiro, a dose total da solug¢do de hialuronidase humana recombinante € perfundida a uma
velocidade de 1 a 2 ml/minuto por local de perfusdo ou conforme for tolerado. Efetue a perfusao da
dose total por local de IG a 10% através do mesmo conjunto de agulha subcutinea no prazo

de 10 minutos apds a administracdo de hialuronidase humana recombinante.

Recomendam-se as seguintes velocidades de perfusdo da IG a 10%:

Individuos < 40 kg Individuos > 40 kg
Primeiras 2-3 perfusoes Primeiras 2-3 perfusoes
. duas duas
Intervalo/Minutos ~ subsequentes ~ subsequentes
perfusoes (ml/hora) perfusoes (ml/hora)
(ml/hora) (ml/hora)
10 minutos 5 10 10 10
10 minutos 10 20 30 30
10 minutos 20 40 60 120
10 minutos 40 80 120 240
Perfusao restante 80 160 240 300

Se o doente tolerar as perfusdes iniciais com a dose completa por local a velocidade maxima, pode
considerar-se aumentar a velocidade de perfusdes sucessivas de acordo com o parecer do médico e do
doente.

Para instrucdes acerca da utilizacdo do medicamento, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

HyQvia ndo pode ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

Hipersensibilidade a substancia ativa (IgG) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgdo 6.1 (ver seccao 4.4).

Hipersensibilidade as imunoglobulinas humanas, especialmente em casos muito raros de deficiéncia
de IgA quando o doente possui anticorpos contra a IgA.

Hipersensibilidade sistémica conhecida a hialuronidase ou hialuronidase humana recombinante.




4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Se HyQvia for administrado acidentalmente num vaso sanguineo, os doentes podem desenvolver
choque.

A velocidade de perfusdo recomendada indicada na sec¢do 4.2 deve ser respeitada. Os doentes tém de
ser atentamente monitorizados durante todo o periodo de perfusdo, particularmente os doentes que
estdo a iniciar a terapéutica.

Algumas reagdes adversas podem ocorrer com maior frequéncia em doentes que recebam
imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou, em casos raros, quando se substitui

o medicamento de imunoglobulina humana normal ou quando tiver decorrido um periodo de tempo
prolongado desde a ultima perfusao.

As possiveis complicagdes podem ser frequentemente evitadas ao:

. perfundir inicialmente o medicamento lentamente (ver sec¢io 4.2).

o assegurar que os doentes sdo cuidadosamente monitorizados para verificar se apresentam
quaisquer sintomas ao longo do periodo de perfusio. E necessario monitorizar, em especial, os
doentes sem experiéncia terapéutica com imunoglobulina humana normal, os doentes que
mudaram de um medicamento de imunoglobulina alternativo ou quando decorreu um periodo
de tempo prolongado desde a ultima perfusdo, durante a primeira perfusdo e durante a primeira
hora apds a primeira perfusdo, para detetar potenciais sinais adversos.

Todos os outros doentes devem ser observados durante, pelo menos, 20 minutos ap6s a administracao.

o Quando o tratamento ¢ administrado em casa, € necessario que haja apoio de outra pessoa
responsavel para o tratamento de reagdes adversas ou para chamar a assisténcia em caso de
ocorréncia de uma reacdo adversa grave. Os doentes que efetuam seu proprio tratamento em
casa e/ou a pessoa responsavel por si designada também devem ser ensinados a detetar os sinais
iniciais de reagoes de hipersensibilidade.

Em caso de reagdo adversa, a velocidade de administracdo deve ser reduzida ou a perfusdo deve ser
interrompida. O tratamento necessario depende da natureza e da gravidade da reagdo adversa. Em caso
de choque, interrompa a perfusdo imediatamente e implemente o tratamento para choque.

Nos estudos clinicos nao foram observadas alteragdes cronicas na pele. Os doentes devem ser
aconselhados a comunicar qualquer inflamagao crénica, aparecimento de nddulos ou inflamagao

que ocorra no local de perfusao e dure mais do que alguns dias.

Hipersensibilidade a IG a 10%

As reagdes de hipersensibilidade verdadeira sdo raras. Podem ocorrer particularmente em doentes com
anticorpos contra a IgA, os quais devem ser tratados com precaugao especial. Os doentes com
anticorpos contra a IgA, para os quais a terapéutica com medicamentos de IgG subcutanea permanece
a unica opg¢ao, devem ser tratados com HyQvia apenas sob supervisdo médica atenta.

Em casos raros, a imunoglobulina humana normal pode levar a uma queda da tensao arterial
com reagdo anafilatica, mesmo em doentes que tenham tolerado um tratamento anterior com
imunoglobulina humana normal.

. No caso de doentes com elevado risco de reagdes alérgicas, o medicamento so6 deve ser
administrado quando estiverem disponiveis cuidados de apoio para reagdes que constituam risco
de vida.

o Os doentes devem ser informados acerca dos sinais iniciais de anafilaxia/hipersensibilidade

(urticaria, prurido, urticaria generalizada, aperto toracico, sibilo e hipotensao).



o Dependendo da gravidade da reagdo associada e da pratica médica, a utilizagdo de medicagdo
profilatica pode prevenir este tipo de reagéo.

o Se existirem rea¢des conhecidas de anafilaxia ou hipersensibilidade grave a imunoglobulina
humana, tal devera constar dos registos do doente.

Hipersensibilidade a hialuronidase humana recombinante

Qualquer suspeita de reagdes alérgicas ou anafilaticas apds a administragdo de hialuronidase humana
recombinante requer a interrupgao imediata da perfusdo e a administragdo de tratamento médico
padrao, se necessario.

Imunogenicidade da hialuronidase humana recombinante

O desenvolvimento de anticorpos ndo neutralizantes contra o componente de hialuronidase humana
recombinante foi notificado em doentes que recebem HyQvia em estudos clinicos. Existe o potencial
de reacdo cruzada entre estes anticorpos e a PH20 endogena, a qual tem expressdo conhecida nos
testiculos, epididimo e esperma de adultos do sexo masculino. A relevancia clinica destes anticorpos
no ser humano é desconhecida.

Tromboembolia

A ocorréncia de episodios tromboembolicos arteriais € venosos, incluindo enfarte do miocardio, AVC,
trombose venosa profunda e embolismo pulmonar, foi associada a utilizagdo de imunoglobulinas. Os
doentes devem estar suficientemente hidratados antes da utilizagdo de imunoglobulinas. Exige-se
cautela na utilizacdo em doentes com fatores de risco pré-existentes para episodios tromboembolicos
(como idade avangada, hipertensdo, diabetes mellitus e antecedentes de doenga vascular ou episddios
trombdticos, doentes com disturbios trombofilicos adquiridos ou inatos, doentes com periodos
prolongados de imobilizagdo, doentes com hipovolemia grave, doentes com patologias que aumentem
a viscosidade do sangue). Monitorize os doentes para detetar sinais e sintomas de trombose e avalie a
viscosidade do sangue nos doentes em risco de hiperviscosidade. A trombose também pode ocorrer na
auséncia de fatores de risco conhecidos.

Os doentes devem ser informados acerca dos primeiros sintomas de episodios tromboembdlicos,
incluindo dispneia, dor e tumefagdo de um membro, défices neuroldgicos focais e dor toracica,

e devem ser aconselhados a contactar imediatamente o seu médico no inicio dos sintomas.

Anemia hemolitica

Os medicamentos com imunoglobulina contém anticorpos contra grupos sanguineos (p. ex., A, B, D)
passiveis de atuar como hemolisinas. Estes anticorpos ligam-se a epitopos de globulos vermelhos
(GV) (podendo ser detetado como um teste positivo da antiglobulina direta [TAD, teste de Coombs])
e, raramente, podem causar hemolise. Os recetores de medicamentos de imunoglobulina devem ser
monitorizados para a dete¢@o de sinais e sintomas clinicos de hemolise.

Insuficiéncia renal aguda

Foram observadas reacdes adversas renais graves em doentes a receber tratamento com
imunoglobulina intravenosa, sobretudo com medicamentos que contém sacarose (HyQvia ndo contém
sacarose).

Sindrome de meningite assética (SMA)

Foi observada a ocorréncia de sindrome de meningite assética em associagdo com o tratamento
intravenoso e subcutdneo com imunoglobulina; os sintomas surgem tipicamente dentro de varias horas
a 2 dias ap6s o tratamento com imunoglobulina. Os doentes devem ser informados acerca dos
sintomas iniciais, incluindo cefaleia grave, rigidez do pescogo, sonoléncia, febre, fotofobia, nauseas e
vomitos. A interrupc¢do do tratamento com imunoglobulina pode resultar na remissdo da SMA ao fim



de varios dias sem sequelas. Os estudos do liquido cefalorraquidiano sdo frequentemente positivos
com uma pleocitose até varios milhares de células por mm’, predominantemente da série granulocitica,
e niveis elevados de proteinas até varias centenas de mg/dl.

A SMA pode ocorrer mais frequentemente em associacdo com tratamentos intravenosos de
imunoglobulina de doses elevadas (2 g/kg). Nao foi observada uma correlacdo clara entre a SMA ¢
doses mais elevadas nos dados pds-comercializagdo. Foram observadas maiores incidéncias de SMA
em mulheres.

Informacdes importantes sobre aleuns dos componentes de HyQvia

Este medicamento ndo contém agucares.

O componente de IG a 10% contém vestigios de sodio. A hialuronidase humana recombinante
contém 4,03 mg de sodio por ml, com uma dose diaria maxima de cerca de 120 mg. Este facto deve
ser tido em consideracdo no caso de doentes com ingestdo controlada de sodio.

Interferéncia com testes seroldgicos

Ap6s a perfusdo de imunoglobulinas, o aumento transitorio dos varios anticorpos transferidos
passivamente para o sangue do doente pode resultar em falsos resultados positivos nos testes
serologicos. A transmissao passiva de anticorpos contra antigénios de superficie eritrocitarios (por ex.,
A, B, D), pode interferir com alguns testes seroldgicos de anticorpos de globulos vermelhos como, por
exemplo, o teste direto de antiglobulina (TAD, teste de Coombs direto).

A perfusdo de medicamentos de imunoglobulina pode resultar em leituras falsas positivas em ensaios
que dependem da detegdo de beta-D-glucanos para o diagnostico de infegoes fungicas. Esta situagdo

pode persistir durante as semanas apds a perfusdo do medicamento.

Agentes transmissiveis

A imunoglobulina humana normal e a seralbumina humana (estabilizadora da hialuronidase

humana recombinante) sdo produzidas a partir de plasma humano. As medidas padronizadas para
prevenir infe¢des resultantes da utilizacdo de medicamentos preparados a partir de plasma ou sangue
humano incluem a sele¢ao de dadores, o rastreio das doacdes individuais e das reservas de plasma
quanto a marcadores especificos de infe¢do, bem como a inclusdo de etapas no processo de fabrico
eficazes para a inativagdo/remogao de virus. Apesar disto, quando sdo administrados medicamentos
preparados a partir de sangue ou plasma humano, ndo € possivel excluir totalmente a possibilidade
de transmissao de agentes infeciosos. O mesmo se aplica a virus desconhecidos ou emergentes

e a outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para os virus com envelope, tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), o virus da hepatite B (VHB) e o virus da hepatite C (VHC), bem
como para os virus sem envelope da hepatite A (VHA) e parvovirus B19.

Existem evidéncias clinicas tranquilizadoras relativamente a auséncia de transmissdo do virus
da hepatite A ou do parvovirus B19 com as imunoglobulinas, admitindo—se também que o teor
em anticorpos fornece uma importante contribui¢ao para a seguranca viral.

Recomenda-se vivamente que sempre que se administre HyQvia a um doente, o nome e o nimero
de lote do medicamento sejam registados, a fim de manter uma ligagdo entre o doente e o nimero

de lote do medicamento.

Populacio pediatrica

As adverténcias e precaugdes mencionadas sdo aplicaveis a adultos e a criangas.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Vacinas de virus vivos atenuados

A administra¢do de imunoglobulina pode diminuir, por um periodo minimo de 6 semanas

e até 3 meses, a eficacia de vacinas de virus vivos atenuados como as do sarampo, rubéola,

papeira e varicela. Depois da administragdo deste medicamento, deve decorrer um intervalo

de 3 meses antes da vacinagdo com vacinas de virus vivos atenuados. No caso do sarampo, esta
diminuigao pode persistir até 1 ano. Assim sendo, os doentes que sejam vacinados contra o sarampo
devem ter o seu nivel de anticorpos testado.

Populacao pediatrica

As interagdes mencionadas sdo aplicaveis a adultos e a criangas.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A seguranga da utilizag@o deste medicamento para a gravidez humana ndo foi estabelecida em ensaios
clinicos controlados e, por este motivo, 0 medicamento apenas deve ser administrado com cautela a
mulheres gravidas ou a amamentar. Os medicamentos de imunoglobulina t€m demonstrado a
capacidade de atravessar a placenta, a uma taxa crescente durante o terceiro trimestre. A experiéncia
clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sdo de esperar efeitos nocivos no decurso da gravidez ou
sobre o feto e recém-nascido.

Foram realizados estudos sobre a toxicologia reprodutiva e do desenvolvimento com hialuronidase
humana recombinante em ratos e coelhos.Nao foram observados efeitos adversos sobre a gravidez
e desenvolvimento fetal associados aos anticorpos anti-rHuPH20. Nestes estudos, os anticorpos
maternais contra a hialuronidase humana recombinante foram transferidos para a descendéncia in
utero. Os efeitos dos anticorpos contra o componente de hialuronidase humana recombinante de
HyQvia sobre o embrido humano ou desenvolvimento fetal humano sdo atualmente desconhecidos
(ver sec¢do 5.3).

Caso uma mulher engravide, o médico responsavel deve incentiva-la a participar no registo de
gravidezes.

Amamentacao

As imunoglobulinas sdo excretadas para o leite e podem contribuir para a prote¢do do recém-nascido
contra agentes patogénicos que entram no organismo através das mucosas

Fertilidade
Atualmente ndo estdo disponiveis dados sobre a seguranga clinica de HyQvia e a fertilidade.

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sdo de esperar efeitos nocivos da IG
a 10% na fertilidade.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nocivos, diretos ou indiretos, da hialuronidase
humana recombinante no que respeita ao potencial reprodutivo nas doses utilizadas para facilitar a
administracdo de IG a 10% (ver secgdo 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A capacidade de conduzir e utilizar maquinas pode ser prejudicada por algumas das reagdes adversas
associadas a HyQvia. Os doentes que apresentem reagoes adversas durante o tratamento devem
esperar que estas se resolvam antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas (RA) observadas com maior frequéncia no tratamento com HyQvia foram reagdes
locais. As RA sistémicas observadas com maior frequéncia foram cefaleias, fadiga e pirexia. A
maioria destas RA foi ligeira a moderada.

Imunoglobulina humana normal
Podem ocorrer ocasionalmente reagdes adversas, tais como arrepios, cefaleias, tonturas, febre,
vomitos, reacdes alérgicas, nauseas, artralgia, tensdo arterial baixa e lombalgia moderada.

Em casos raros, as imunoglobulinas humanas normais podem provocar uma queda subita da tensao
arterial e, em casos isolados, choque anafilatico, mesmo quando o doente nao tenha evidenciado
hipersensibilidade em administragdes anteriores.

Reagdes locais no local de perfusdo: tumefagao, ulceragdo, rubor, induragdo, calor local, prurido,
contusdo e erupgao cutdnea podem ocorrer frequentemente.

Com a administragdo da imunoglobulina humana normal tém sido observados casos de meningites
asséticas transitorias, reagdes hemoliticas transitorias, aumento do nivel de creatinina sérica e/ou
insuficiéncia renal aguda (ver sec¢do 4.4).

Foram observados casos raros de reagdes tromboembdlicas, tais como enfarte do miocardio, AVC,
embolia pulmonar e trombose venosa profunda, com a administragdo IV e SC de medicamentos
de imunoglobulina.

Hialuronidase humana recombinante

As reacdes adversas mais frequentes durante a utilizagdo pos-comercializagdo de hialuronidase
humana recombinante em formulas semelhantes administradas por via subcutinea para a dispersao
e absorcdo de fluidos ou medicamentos administrados por via subcutanea, foram reacdes locais
ligeiras no local da perfusdo, tais como eritema e dor. Casos de edema foram observados mais
frequentemente em associagdo com a administragdo de volumes elevados de fluidos por via
subcutanea.

Anticorpos contra a hialuronidase humana recombinante

No total, 13 dos 83 individuos que participaram no estudo principal desenvolveram um anticorpo
capaz de se ligar a hialuronidase humana recombinante (rHuPH20) pelo menos uma vez durante

o estudo clinico. Estes anticorpos ndo tinham capacidade para neutralizar a hialuronidase humana
recombinante. Nao foi possivel demonstrar qualquer associagdo temporal entre as reagdes adversas

e a presenca de anticorpos anti-rHuPH20. Nao houve aumento da incidéncia ou gravidade das reagdes
adversas nos doentes que desenvolveram anticorpos a hialuronidase humana recombinante.

Lista tabelada das reacGes adversas

A seguranga de HyQvia foi avaliada em 4 estudos clinicos (160602, 160603, 160902 ¢ 161101)
realizados em 124 doentes individuais com IDP e que receberam 3.202 perfusoes.

A tabela abaixo esta organizada de acordo com as Classes de sistemas de 6rgdos e a frequéncia
segundo a base de dados MedDRA (CSO e nivel do termo preferencial).
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As frequéncias por perfusdo foram avaliadas de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes
(>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000,
<1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido (nio pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis).
Frequéncia das reacdes adversas (RA) com HyQvia
Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes Raros
sistemas frequentes (>1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100) (=1/10.000,
de orgéos (CSO) (=1/10) <1/1.000)
segundo a base de
dados MedDRA
Doengas Vomitos, nauseas,
gastrointestinais dor abdominal Distensao abdominal
(incluindo
sensibilidade e
dor abdominal
superior €
inferior), diarreia
Perturbagdes Reagoes Reagdes locais Reagdes locais (total): Sensac¢do de
gerais ¢ alteragdes | locais (total): Alteragdo da cor no ardor
no local (total)™: Eritema no local local de perfusao,

de administracao

Dor no local
de perfusdo
(incluindo
desconforto,
sensibilidade,
dor inguinal)

de perfusao,
tumefagdo no
local de perfusdo
(incluindo edema
e tumefagdo),
prurido no local
de perfusao
(incluindo prurido
vulvovaginal)

Pirexia, estados
asténicos
(incluindo astenia,
fadiga, letargia,
mal-estar)

contusdo no local de
perfusédo (incluindo
hematoma, hemorragia),
massa no local de
perfuséo (incluindo
nddulo), calor no local
de perfusao, induracao
no local de perfusao,
edema
gravitacional/tumefagdo
genital® (incluindo
edema genital,
tumefagdo vulvovaginal
e do escroto)

Edema (incluindo
periférico, tumefagao),
arrepios, hiperidrose

Exames Teste direto de Coombs
complementares positivo

de diagnostico

Afecdes Mialgia, dor Artralgia, dorsalgia,
musculosqueléticas toracica dores nas extremidades

e dos tecidos musculosquelética

conjuntivos

Doengas do Cefaleia Enxaqueca, tonturas Parestesia
sistema nervoso

Afecoes dos Eritema,

tecidos cutaneos
e subcutaneos

erupg¢do cutanea
(incluindo eritematosa,
papulosa,
maculopapulosa),
prurido, urticaria
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Frequéncia das reacdes adversas (RA) com HyQvia

Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes Raros
sistemas frequentes (>1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100) (>1/10.000,

de orgaos (CSO) (=1/10) <1/1.000)
segundo a base de

dados MedDRA
Vasculopatias Hipertensao, tensao

arterial aumentada

Doengas renais e Hemosiderinuria
urinarias

* As seguintes RA néo estdo na tabela, mas também foram estimadas com a frequéncia das reagdes
locais: sensagdo de calor, parestesia no local de perfusdo.

® Foi observado edema gravitacional/tumefagdo genital apos a administragio nos quadrantes
abdominais inferiores.

Além das reagOes adversas observadas nos ensaios clinicos, as reagdes adversas seguintes foram
notificadas durante a experiéncia poés-comercializagao (a frequéncia destas reagdes ¢ desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)):

Doengas do sistema imunitario: hipersensibilidade

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracdo: estado gripal, fuga do local de perfusao

Além das reagoes adversas indicadas acima, as reacdes adversas adicionais seguintes foram
notificadas na administracdo de medicamentos de imunoglobulina por via subcutanea:

Choque anafilatico, reagdo anafilatica/anafilatoide, tremor, taquicardia, hipotensao, afrontamento,
palidez, algidez periférica, dispneia, parestesia oral, tumefacdo da face, dermatite alérgica, rigidez
musculosquelética, urticaria no local de injegdo, erupgdo cutanea no local de injegao,
alaninaminotransferase aumentada.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

As reagdes locais observadas durante o estudo clinico principal incluem tumefacao ligeira do local
presente na maioria das perfusoes devido aos elevados volumes perfundidos, mas, em geral, s6 foram
consideradas reagdes adversas nos casos em que causaram desconforto. Apenas dois casos de reagdes
adversas locais foram graves, um de dor no local de perfusdo e outro de tumefacéo do local de
perfusdo. Ocorreram dois casos de edema genital transitorio, um considerado grave, que resultou da
difusdo do medicamento a partir do local de perfusdo no abdémen. Ndo foram observadas alteragdes
cutaneas que ndo tenham desaparecido durante o estudo clinico.

Populagdo pediatrica

Os resultados dos estudos clinicos indicam perfis de seguranca semelhantes nos adultos e na
populacdo pediatrica, incluindo a natureza, frequéncia, gravidade e reversibilidade das reagdes
adversas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Nao sdo conhecidas as consequéncias de uma sobredosagem.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico (imunoglobulina humana normal): soros imunes ¢ imunoglobulinas:
imunoglobulinas, humanas normais, codigo ATC: JO6BA

Mecanismo de acdo

O componente de 1G a 10% proporciona o efeito terapéutico deste medicamento. A hialuronidase
humana recombinante facilita a dispersao e absor¢ao da IG a 10%.

A imunoglobulina humana normal contém sobretudo imunoglobulina G (IgG) com um amplo espetro
de anticorpos neutralizantes e opsonizantes contra agentes infeciosos.

A imunoglobulina humana normal contém os anticorpos IgG presentes na populagdo normal.

E normalmente preparada a partir de reservas de plasma humano de pelo menos 1000 doagdes.
Apresenta uma distribui¢do de subclasses de IgG aproximadamente proporcional a do plasma humano
nativo. Doses adequadas de imunoglobulina humana normal podem restaurar niveis anormalmente
baixos de IgG para valores normais.

A hialuronidase humana recombinante ¢ uma forma recombinante solivel de hialuronidase humana
que aumenta a permeabilidade dos tecidos subcutaneos através da despolimerizagao temporaria do
acido hialurénico. O &cido hialurdnico ¢ um polissacarido encontrado na matriz intercelular dos
tecidos conjuntivos. E despolimerizado pela enzima hialuronidase de ocorréncia natural. Ao contrario
dos componentes estruturais estaveis da matriz intersticial, o acido hialurénico metaboliza-se muito
rapidamente e apresenta uma semivida de aproximadamente 0,5 dias. A hialuronidase humana
recombinante de HyQvia atua localmente. Os efeitos da hialuronidase sdo reversiveis e a
permeabilidade dos tecidos subcutaneos € restaurada no prazo de 24 a 48 horas.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e a seguranca de HyQvia foram avaliadas num estudo de fase 3 (160603) realizado

em 83 doentes com IDP. Os doentes foram tratados com HyQvia em intervalos de tratamento

de 3 ou 4 semanas durante um periodo total de 12 meses (apds um curto periodo de titulagdo). A dose
de HyQvia baseou-se no tratamento anterior com IG intravenosa a 10% (320 a 1000 mg/kg de peso
corporal/4 semanas) e foi adaptada individualmente, garantindo niveis adequados de IgG ao longo do
estudo.

Os resultados do estudo revelaram uma taxa de infecdes bacterianas graves e agudas validadas por
ano durante o tratamento com HyQvia de 0,025 (limite superior do intervalo de confianga unilateral
de 99%: 0,046). A taxa global de infe¢oes foi menor durante a administragdo de HyQvia do que
durante a administragdo intravenosa de IG a 10% num periodo de trés meses: o valor estimado da taxa
anual de todas as infecdes foi de 2,97 (IC de 95%: 2,51 a 3,47) para o HyQvia

e de 4,51 (IC de 95%: 3,50 a 5,69) para as perfusodes de IG a 10% por via intravenosa.

Quase todos os individuos foram capazes de alcangar com o HyQvia o mesmo intervalo de dose
que tinham na administracdo intravenosa. Setenta e oito (78) em 83 (94%) individuos alcangaram
o mesmo intervalo de dose de 3 ou 4 semanas, enquanto um diminuiu de 4 para 3 semanas,

um de 4 para 2 semanas e um de 3 para 2 semanas (2 individuos abandonaram o estudo durante

o periodo de titulagdo).

O numero médio de locais de perfusdo por més para o HyQvia foi de 1,09, sendo ligeiramente inferior
ao numero médio de locais de perfusdo de IG a 10% por via intravenosa utilizados neste estudo

e significativamente inferior ao numero médio de locais de perfusdo no estudo de administracao

de IG a 10% por via subcutanea (21,43).
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66 doentes que concluiram o estudo principal de fase 3 participaram num estudo de extensdo (160902)
para a avaliagdo da seguranga, tolerabilidade e eficicia a longo prazo de HyQvia para IDP. A
exposicao agrupada global dos doentes com IDP nos dois estudos foi de 187,69 anos-doente; a maior
exposicao foi de 3,8 anos para adultos e de 3,3 anos para doentes pediatricos.

Populagdo pediatrica

HyQvia foi avaliado em 24 doentes pediatricos, incluindo 13 doentes entre os 2 e os 12 anos

e 11 doentes entre os 12 ¢ < 18 anos, que foram tratados durante um periodo maximo de 3,3 anos com
uma experiéncia de seguranca global equivalente a 48,66 anos-doente (conforme descrito na sec¢do
Eficacia e seguranca clinicas). Nao se observaram diferengas significativas nos efeitos
farmacodindmicos nem na eficacia e seguranca de HyQvia entre doentes pediatricos e adultos. Ver
seccoes 4.2 ¢ 4.8.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com HyQvia em todos os sub-grupos da populagdo pediatrica no tratamento da
imunodeficiéncia primaria como modelo para terap€utica de substitui¢do. Ver secgdo 4.2 para
informacgao sobre utilizagdo pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap0s a administracdo subcutanea de HyQvia, foram atingidos niveis séricos maximos de IgG na
circulagdo do recetor apds aproximadamente 3 a 5 dias.

Os dados dos ensaios clinicos de HyQvia mostram que ¢ possivel manter niveis séricos minimos
de IgG através de regimes posoldgicos de 320 a 1000 mg/kg de peso corporal/4 semanas,
administrados em intervalos de 3 ou 4 semanas.

A farmacocinética de HyQvia foi avaliada num estudo clinico com doentes com IDP, com 12 ou mais
anos de idade. Os resultados farmacocinéticos encontram-se apresentados na tabela abaixo, em
comparagdo com os dados relativos a administracdo de IG a 10% por via intravenosa obtidos no
mesmo estudo.

A IgG e os complexos com IgG s@o decompostos nas células do sistema reticuloendotelial.

Parametros farmacocinéticos de HyQvia em comparacio com a administracio de IG a 10% por
via intravenosa

Parametro HyQvia IVIG a 10%
Média (IC de 95%) Média (IC de 95%)
N=60 N=68

Couix [2/1] 15,5 (14,5; 17,1) 21,9 (20,7; 23.9)
Conin [2/1] 10,4 (9,4a11,2) 10,1 (9,5 a 10,9)
AUC por semana [g*dias/l] 90,52 (83,8 a 98,4) 93,9 (89,1 a 102,1)
Tnax [dias] 5,0(3,3a5,1) 0,1(0,1a0,1)
Depuragdo aparente ou depuragdo [ml/kg/dia] | 1,6 (1,4 a1,79) 1,4(1,2a1,4)
Semivida terminal [dias] 45,3 (41,0 a 60,2) 35,7 (32,4 a 40,4)

Populacao pediatrica

No estudo clinico com HyQvia, ndo se observaram diferencas nos niveis plasmaticos minimos de IgG
entre doentes adultos e pediatricos.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica
As imunoglobulinas sdo componentes normais do corpo humano.

A seguranga de 1G a 10% foi demonstrada em varios estudos ndo clinicos. Os dados néo clinicos néo
revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de
seguranca e toxicidade. Os estudos de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade
reprodutiva em animais sao impraticaveis devido a indugao e a interferéncia pelo desenvolvimento de
anticorpos contra proteinas heter6logas.

Nao foram realizados estudos de longa duracdo em animais para avaliar o potencial carcinogénico ou
mutagénico da hialuronidase humana recombinante. Nao foram observados efeitos adversos sobre a
fertilidade em ratos, coelhos e macacos cinomolgos expostos a anticorpos que se ligam a hialuronidase
humana recombinante e a hialuronidase especifica da espécie. Foi observada infertilidade reversivel
em cobaias macho e fémea imunizadas para produzir anticorpos contra a hialuronidase. Contudo, os
anticorpos contra a hialuronidase ndo influenciaram a reproducdo apos a imuniza¢do em ratos,
coelhos, ovelhas e macacos cinomolgos. Os efeitos dos anticorpos que se ligam a hialuronidase
humana recombinante sobre a fertilidade humana sao desconhecidos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Frasco de imunoglobulina humana normal (IG a 10%)

Glicina
Agua para preparagdes injetaveis

Frasco de hialuronidase humana recombinante (rHuPH20)
Cloreto de sodio

Fosfato de sodio dibasico

Albumina humana

Acido etilenodiaminotetracético (EDTA) dissodico
Cloreto de calcio

Hidréxido de sédio (para ajuste de pH)

Acido cloridrico (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.
Manter os frascos dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

15



6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de imunoglobulina humana normal (IG a 10%)
25, 50, 100, 200 ou 300 ml de solu¢ao num frasco (vidro tipo I) com rolha (borracha de bromobutilo).

Frasco de hialuronidase humana recombinante (rHuPH?20)
1,25,2,5,5, 10 ou 15 ml de solugdo num frasco (vidro tipo I) com rolha (borracha de clorobutilo).

Apresentacao:
Um frasco de IG a 10% e um frasco de hialuronidase humana recombinante numa unidade de frasco
para injetaveis duplo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O medicamento deve atingir a temperatura ambiente antes da utilizagdo. Nao utilizar dispositivos de
aquecimento, incluindo micro-ondas.

A IG a 10% ¢ uma solugdo transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarela palida.
A hialuronidase humana recombinante ¢ uma solugao transparente e incolor.

Os frascos para injetaveis devem ser inspecionados visualmente para detetar particulas e descoloragao
antes da administragdo. As solugdes que se apresentem turvas ou com sedimentos nao devem ser
utilizadas.

Nao agitar.
Nao misturar os componentes de HyQvia antes da administragao.

Nao utilizar dispositivos ventilados de acesso ao frasco para remover a hialuronidase humana
recombinante dos frascos.

Utilizar técnica assética na preparacao e administracdo de HyQvia. Nos casos em que seja necessario
mais de um frasco do medicamento IG a 10% ou de hialuronidase humana recombinante para obter
a dose necessaria da perfusao, o IG 10% e/ou a hialuronidase humana recombinante devem ser
preparados separadamente em recipientes de solucdo adequados antes da administracao. Os frascos
parcialmente utilizados devem ser eliminados.

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse §7
A-1221 Viena, Austria

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

EU/1/13/840/001
EU/1/13/840/002
EU/1/13/840/003
EU/1/13/840/004
EU/1/13/840/005
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 Maio 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

17


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biologica

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Bélgica

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

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Bélgica

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

. Libertacao oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagao oficial do lote sera feita por um

laboratdrio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

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

o Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periodicos de seguranga para este medicamento estdo

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

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

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas

e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado,
e quaisquer atualizac¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

19



Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacgdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

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

EMBALAGEM EXTERIOR (2,5¢g,5¢g,10 g, 20 g E 30 g)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

HyQvia 100 mg/ml, solucdo para perfusdo para administragdo por via subcutanea
Imunoglobulina humana normal

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

Frasco de imunoglobulina humana normal: 100 mg/ml, da qual pelo menos 98% ¢ IgG
Teor maximo de imunoglobulina A (IgA): 140 microgramas/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Frasco de imunoglobulina humana normal: Glicina, agua para preparacdes injetaveis.

Frasco de hialuronidase humana recombinante: Cloreto de sodio, fosfato de s6dio, albumina humana,
acido etilenodiaminotetracético dissodico, cloreto de calcio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informacoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusdo para administragao por via subcutanea

1 frasco de imunoglobulina humana normal
2,5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

30 g/300 ml

1 frasco de hialuronidase humana recombinante
1,25 ml

2,5 ml

5 ml

10 ml

15 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para administragdo por via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar.
Nao misturar os dois frascos antes da administragao.
Perfundir primeiro a hialuronidase humana recombinante.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.
Manter os frascos 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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena, Austria

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

EU/1/13/840/001 2,5 g/25 ml
EU/1/13/840/002 5 g/50 ml

EU/1/13/840/003 10 g/100 ml
EU/1/13/840/004 20 g/200 ml
EU/1/13/840/005 30 g/300 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

HyQvia 100 mg/m

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Codigo nacional exclusivo incluido.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO: IMUNOGLOBULINA NORMAL HUMANA (5 G, 10 G, 20 G E 30 G)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

HyQvia 100 mg/ml perfusdo para via subcutanea
Imunoglobulina normal humana

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

Imunoglobulina: 100 mg/ml, da qual pelo menos 98% ¢ IgG
Teor maximo de imunoglobulina A (IgA): 140 microgramas/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicina, dgua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Perfusao para via subcutanea
1 frasco

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 /200 ml

30 g/300 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas via subcutanea
Perfundir em 2.° lugar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.
Manter o frasco 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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena, Austria

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

EU/1/13/840/002 5 g/50 ml

EU/1/13/840/003 10 g/100 ml
EU/1/13/840/004 20 g/200 ml
EU/1/13/840/005 30 g/300 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Codigo nacional unico incluido.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO: IMUNOGLOBULINA NORMAL HUMANA (2,5 G)

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

HyQvia 100 mg/ml perfusdo para via subcutanea
Imunoglobulina humana normal
Apenas via SC.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Perfundir em 2.° lugar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 g/25 ml

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

ROTULO DO FRASCO: HIALURONIDASE HUMANA RECOMBINANTE
(2,5 ML, 5 ML, 10 ML, 15 ML)

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

Perfusdo para via subcutanea para HyQvia
Hialuronidase
Apenas via subcutanea.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Perfundir em 1.° lugar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5ml
5 ml

10 ml
15 ml

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

ROTULO DO FRASCO: HIALURONIDASE HUMANA RECOMBINANTE (1,25 ML)

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

Perfusdo para via subcutanea para HyQvia
Hialuronidase
Apenas via SC.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Perfundir em 1.° lugar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,25 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

HyQvia 100 mg/ml, solucio para perfusdo para administracio por via subcutinea
Imunoglobulina humana normal

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgio 4.

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

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

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ HyQvia e para que ¢ utilizado

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

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar HyQvia

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN e e

1. O que é HyQvia e para que é utilizado
O que é HyQyvia

HyQvia contém duas solugdes para perfusdo (gotejamento) sob a pele (perfusdo subcutanea ou SC).
E fornecido numa embalagem que contém um frasco de imunoglobulina humana normal a 10%

(a substancia ativa) e um frasco de hialuronidase humana recombinante (uma substincia que ajuda
a imunoglobulina humana normal a 10% a chegar ao sangue).

A imunoglobulina humana normal a 10% pertence a uma classe de medicamentos denominada
“imunoglobulinas humanas normais”. As imunoglobulinas sdo também conhecidas como anticorpos
e estdo presentes no sangue de pessoas saudaveis. Os anticorpos fazem parte do sistema imunitario
(as defesas naturais do corpo) e ajudam o corpo a combater as infecdes.

Como funciona HyQvia

O frasco de imunoglobulinas foi preparado a partir do sangue de pessoas saudaveis. O medicamento
funciona exatamente da mesma forma que as imunoglobulinas presentes naturalmente no sangue.

A hialuronidase humana recombinante ¢ uma proteina que facilita a perfusao (o gotejamento) das
imunoglobulinas sob a pele e a sua chegada ao sistema sanguineo.

Para que ¢ utilizado HyQvia
HyQvia ¢é utilizado em doentes com um fraco sistema imunitario, que ndo tém anticorpos suficientes
no sangue ¢ que tendem a ter infecoes frequentemente. Doses regulares e suficientes de HyQvia

podem aumentar os niveis anormalmente baixos de imunoglobulinas no sangue para niveis normais
(terapéutica de substituigao).
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HyQvia ¢ receitado como terap€utica de substitui¢do a doentes que ndo possuem anticorpos
suficientes, incluindo os seguintes grupos:

o doentes com incapacidade ou capacidade reduzida congénita para produzir anticorpos
(imunodeficiéncias primarias).
o doentes com um certo tipo de cancro do sangue (leucemia linfocitica cronica) que resulta numa

produg@o de anticorpos insuficiente e infe¢des recorrentes quando o tratamento preventivo com
antibioticos ndo tem sucesso.

. doentes com um cancro especifico da medula ¢ssea (mieloma multiplo) e produgio de
anticorpos insuficiente, com infeg¢Oes recorrentes e que ndo produziram uma resposta eficaz a
uma vacina contra certas bactérias (pneumococos).

o doentes com baixa produgéo de anticorpos antes e apds o transplante de células da medula 6ssea
de outro individuo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar HyQvia
NAO injete nem perfunda HyQvia:

- se tem alergia a imunoglobulinas, hialuronidase, hialuronidase recombinante ou a qualquer
outro componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6, “Contetido da embalagem
e outras informagdes”);

- se tem anticorpos contra a imunoglobulina A (IgA) no seu sangue. Isto pode ocorrer se tiver
deficiéncia de IgA. Uma vez que HyQvia contém vestigios de IgA, podera ter uma
reacao alérgica;

- num vaso sanguineo (por via intravenosa).

Adverténcias e precaucoes

As adverténcias e precaugdes que se seguem devem ser tidas em consideracdo antes de receber
ou utilizar HyQvia. Caso tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Os efeitos a longo prazo da utiliza¢@o de hialuronidase humana recombinante na gravidez,
amamentagdo e fertilidade sdo atualmente desconhecidos. HyQvia apenas deve ser utilizado por
mulheres gravidas e a amamentar depois de falar com o seu médico. Se ficar gravida durante o
tratamento com HyQvia deve discutir com o seu médico a possibilidade de participar num registo de
gravidezes com vista a recolha de dados sobre a sua gravidez e o desenvolvimento do bebé. O objetivo
deste registo consiste em recolher e partilhar dados apenas com as autoridades de saude publica
responsaveis pela monitorizagdo da seguranga deste produto. A participagdo no registo ¢ voluntaria.

Reacdes alérgicas

Pode ser alérgico as imunoglobulinas sem o saber. As reagdes alérgicas, tais como queda subita

da tensdo arterial ou choque anafilatico (queda acentuada da tensdo arterial com outros sintomas como
inchago da garganta, dificuldade em respirar e erup¢do cutanea), sdo raras, mas podem ocorrer
ocasionalmente, mesmo que nao tenha tido anteriormente problemas com tratamentos semelhantes.

Se tiver deficiéncia de IgA com anticorpos contra a IgA, tem um risco aumentado de reagdes alérgicas.
Os sinais ou sintomas destas reacdes alérgicas raras incluem:

- sensacdo de atordoamento, tonturas ou desmaio;

- erupgdo cutdnea e comichao, inchaco na boca ou garganta, dificuldade em respirar, sibilo;

- frequéncia cardiaca anormal, dor no peito, cianose (coloracdo azulada) dos labios ou dos dedos
das maos e dos pés;

- visdo turva.
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O seu médico ou enfermeiro ira efetuar primeiro a perfusdo de HyQvia lentamente e monitoriza-lo
atentamente ao longo das primeiras perfusodes, para que qualquer reagao alérgica possa ser detetada
e tratada de imediato.
»  Se notar algum destes sinais durante a perfusdo, informe o seu médico ou enfermeiro
de imediato. Este decidira se deve diminuir a velocidade de perfusdo ou se deve
interromper a perfusdo por completo.

Velocidade de perfusdo

E muito importante que a perfusdo do medicamento seja efetuada & velocidade correta. O seu médico
ou enfermeiro ird indicar-lhe a velocidade de perfusdo adequada a utilizar quando efetuar a perfusao
de HyQvia em casa (veja a secgdo 3, “Como utilizar HyQvia”).

Monitorizag@o durante a perfusio
Alguns efeitos secundéarios podem ocorrer com maior frequéncia se:
- estiver a receber HyQvia pela primeira vez;
- tiver recebido outra imunoglobulina e tiver mudado para HyQvia;
- tiver decorrido um longo periodo de tempo (por ex., intervalos superiores a 2 ou 3 perfusdes)
desde a ultima vez em que recebeu HyQvia.
P Nesses casos, sera monitorizado atentamente durante a primeira perfusdo e durante
a primeira hora apo6s a interrupgao da perfusdo.

Em todos os outros casos, devera ser monitorizado durante a perfuso e durante pelo
menos 20 minutos depois de receber HyQvia nas primeiras perfusoes.

Tratamento em casa
Antes de iniciar o tratamento em casa, deve nomear uma pessoa responsavel. Juntamente com o seu
responsavel, sera ensinado a detetar os sinais iniciais de efeitos secundarios, especialmente reagdes
alérgicas. Este responsavel deve ajuda-lo a vigiar os potenciais efeitos secundarios. Durante
a perfusao, deve prestar atenc¢do aos primeiros sinais de efeitos secundarios (para obter mais detalhes,
veja a secgdo 4, “Efeitos secundarios possiveis™).
»  Se sofrer algum efeito secundario, vocé ou o seu responsavel devera interromper
imediatamente a perfusdo e contactar um médico.
»  Se sofrer um efeito secundario grave, um dos dois deve procurar imediatamente
tratamento de emergéncia.

Disseminacdo de infegdes localizadas
Nao efetue a perfusdo de HyQvia numa ou em torno de uma area inchada vermelha ou infetada na sua
pele, pois isso podera causar a disseminagao da infecao.

Nos estudos clinicos nao foram observadas alteragdes a longo prazo (crénicas) na pele. Deve notificar
o seu médico de qualquer inflamagao a longo prazo (crénica), aparecimento de ndodulos ou inflamacao
que ocorra no local de perfusdo e dure mais do que alguns dias.

Efeitos em analises ao sangue
HyQvia contém muitos anticorpos distintos, alguns dos quais podem afetar as analises ao sangue
(testes serologicos).
»  Informe o seu médico sobre o seu tratamento com HyQvia antes de qualquer analise
ao sangue.

Informacdes acerca do material de origem de HyQvia

A imunoglobulina humana normal a 10% de HyQvia e a seralbumina humana (componente da
hialuronidase humana recombinante) sdo produzidas a partir de plasma humano (parte liquida do
sangue). Quando os medicamentos sdo produzidos a partir de sangue ou plasma humano, sdo tomadas
certas medidas para prevenir a transmissao de infe¢des para os doentes. Estas medidas incluem:

- a selecdo cuidada de dadores de sangue e plasma, para assegurar a exclusdo dos que apresentam
risco de transmitir infegdes; e
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- a analise de cada doacdo e das reservas de plasma quanto a sinais de virus/infegoes.

Os fabricantes destes medicamentos também incluem etapas no processamento do plasma ou sangue
para inativagdo ou remogao de virus. Apesar destas medidas, quando sao utilizados medicamentos
preparados a partir de plasma ou sangue humano, a possibilidade de transmissdo de infe¢des ndo pode
ser totalmente excluida. Esta possibilidade também se aplica a quaisquer virus desconhecidos ou
emergentes ou a outros tipos de infecdes.

As medidas tomadas no fabrico de HyQvia sdo consideradas eficazes para os virus com envelope, tais
como o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), o virus da hepatite B e o virus da hepatite C, bem
como para os virus sem envelope da hepatite A e parvovirus B19.

As imunoglobulinas ndo foram associadas a infe¢oes por hepatite A ou parvovirus B19 possivelmente
porque os anticorpos contra estas infecodes, que estdo contidos no HyQvia, sdo protetores.

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que utilize HyQvia, registe os dados que se seguem no seu
diario de tratamento:

- a data de administragao;

- o namero de lote do medicamento; e

- o volume injetado, a velocidade de fluxo, o nimero e a localizagdo dos locais de perfusdo.

Criangas e adolescentes

As indicagdes, dosagem e frequéncia de perfusdo para adultos sdo igualmente aplicaveis a criangas e
adolescentes (0-18 anos).

Outros medicamentos e HyQvia

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

Vacinas
HyQvia pode reduzir o efeito de algumas vacinas de virus, tais como a do sarampo, rubéola, papeira
e varicela (vacinas de virus vivos). Assim, apos receber HyQvia, pode ter de aguardar até 3 meses
antes de receber determinadas vacinas. Pode ter de aguardar até 1 ano depois de receber HyQvia antes
de poder receber a vacina do sarampo.
»  Informe o seu médico ou enfermeiro responsavel pela vacinagdo sobre o seu tratamento
com HyQvia.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Os doentes podem ter efeitos secundarios (por exemplo, tonturas ou nauseas) durante o tratamento
com HyQvia que podem afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Se isso acontecer, deve
aguardar até que as reacdes desaparegam.

HyQvia contém sédio

A hialuronidase humana recombinante de HyQvia contém pequenas quantidades (4,03 mg por ml)
de sddio. Isto deve ser tido em consideragdo por doentes numa dieta de soédio controlada.

3. Como utilizar HyQvia

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se
tiver duvidas.

HyQvia tem de ser perfundido sob a pele (administracao subcutanea ou SC).
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O tratamento com HyQvia sera iniciado pelo seu médico ou enfermeiro, mas podera ser autorizado
a utilizar o medicamento em casa apos ter recebido as primeiras perfusdes sob supervisdo médica

e ter recebido (e/ou o seu tutor) a devida formacao. Juntamente com o seu médico, decidira se pode
utilizar HyQvia em casa. Nao inicie o tratamento com HyQvia em casa até ter recebido todas as
instrugdes.

Dosagem
O seu médico calculara a dose correta para si com base no seu peso corporal, qualquer tratamento

anterior que possa ter recebido e a sua resposta ao tratamento. A dose inicial recomendada deve
fornecer 400 a 800 mg de substincia ativa por kg de peso corporal por més. Inicialmente, recebera um
quarto desta dose em intervalos de 1 semana. Nas perfusdes seguintes, esta dose sera aumentada

de forma faseada para doses mais elevadas em intervalos de 3 a 4 semanas. Por vezes, o seu médico
pode recomendar a divisdo de doses maiores e a respetiva administragao simultdnea em dois locais.

O seu médico também pode ajustar a sua dose consoante a sua resposta ao tratamento.

Inicio do tratamento

O seu tratamento sera iniciado por um médico ou enfermeiro com experiéncia no tratamento

de doentes com um fraco sistema imunitario ¢ na orientagdo de doentes para o tratamento em casa.
Sera observado atentamente ao longo da perfusdo e durante pelo menos 1 hora ap6s a interrupgao da
perfusdo para verificar se esta a tolerar bem o medicamento. Inicialmente, o seu médico ou enfermeiro
utilizara uma velocidade de perfusdo baixa e ird aumenta-la gradualmente durante a primeira perfusao
e nas perfusdes seguintes. Quando o médico ou enfermeiro encontrar a dose e velocidade de perfusao
certas para si, pode ser-lhe permitido medicar-se a si proprio em casa.

Tratamento em casa

Recebera instrugdes sobre o seguinte:

- Técnicas de perfusdo livres de germes (asséticas);

- Utilizagao de uma bomba de perfusdo ou seringa condutora (se necessario);
- Manutencdo de um diario de tratamento; e

- Medidas a tomar em caso de efeitos secundarios graves.

Para garantir o éxito do tratamento, deve cumprir rigorosamente as instru¢des do seu médico
relativamente a dose, velocidade de perfusdo e calendario de perfusdo de HyQvia.

Individuos < 40 kg Individuos > 40 kg
Primeiras 2-3 perfusoes Primeiras 2-3 perfusoes
. duas duas
Intervalo/Minutos ~ subsequentes ~ subsequentes
perfusoes (ml/hora) perfusoes (ml/hora)
(ml/hora) (ml/hora)
10 minutos 5 10 10 10
10 minutos 10 20 30 30
10 minutos 20 40 60 120
10 minutos 40 80 120 240
Perfusao restante 80 160 240 300

36




Se apresentar uma fuga do local de perfusao

Pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se a utilizacdo de uma agulha de outro tamanho ¢
mais adequada para si.

Qualquer alteragao do tamanho da agulha tera de ser realizada sob a supervisdo do médico
responsavel.

Se utilizar mais HyQvia do que deveria

Se achar que utilizou mais HyQvia do que deveria, fale com o seu médico assim que possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar HyQvia

Nao perfunda uma dose a dobrar de HyQvia para compensar uma dose que se esqueceu de perfundir.
Se achar que ndo perfundiu uma dose, fale com o seu médico assim que possivel.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

Na seccio abaixo sido apresentadas instrucoes detalhadas de utilizagio.

1. Retire o HyQvia da caixa:

o Deixe que os frascos atinjam a temperatura ambiente. Isto
pode demorar até 60 minutos. Nao utilize dispositivos de
aquecimento, incluindo micro-ondas.

. Nao aqueca nem agite o HyQvia.

o Verifique cada frasco de HyQvia antes da utilizacao:

o Prazo de validade: ndo utilize apds o prazo de
validade.
. Cor:
0 A hialuronidase humana recombinante deve ser
transparente e incolor.
o A imunoglobulina humana normal a 10% deve ser
transparente e incolor ou amarela palida.
0 Se o liquido estiver turvo ou apresentar particulas,
ndo utilize.
o Capsula de fecho: a capsula de fecho protetora
encontra-se na unidade de frasco para injetaveis duplo.
Nao utilize o medicamento se nao tiver a capsula de

fecho.
2. Reitna todo o material: y A
Recolha todos o0s itens necessarios para a perfuséo. E | —
Nomeadamente: unidade(s) de frasco duplo de HyQvia, materiais -5 u

de perfusdo [conjunto de agulha subcutanea, recipiente de solugdo
(saco ou seringa), adesivo e penso limpo esterilizado, tubo da S ¥ .
bomba, dispositivos de transferéncia, seringas, gaze e adesivo],

recipiente para material cortante, bomba de perfusio
eletromecanica de velocidade variavel, diario de tratamento e
outros materiais, conforme necessario.

3. Prepare uma drea de trabalho limpa.
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Lave as maos:
Lave bem as maos. Posicione todos os materiais reunidos e abra-os
conforme indicado pelo seu profissional de satude.

Abra a(s) unidade(s) de frasco duplo de HyQvia:

o Retire as capsulas de fecho protetoras azuis para expor as
rolhas dos frascos.

o Prepare a transferéncia do componente de hialuronidase
humana recombinante de HyQvia, limpando a rolha de cada
frasco com uma compressa embebida em alcool, se receber
instrugdes nesse sentido, e deixe secar ao ar (durante pelo
menos 30 segundos).

Prepare o frasco de hialuronidase humana recombinante (HY):

. Retire da embalagem a seringa esterilizada mais pequena ¢
ligue-a a uma agulha ou spike (dispositivo) nao ventilado.

o Puxe o émbolo para tras e encha a seringa mais pequena com
ar em quantidade igual a da hialuronidase humana
recombinante no(s) frasco(s) HY.

. Retire a capsula de fecho do dispositivo de transferéncia com
agulha/ndo ventilado.

. Insira a ponta do dispositivo de transferéncia com agulha/ndo
ventilado no centro da rolha do frasco e pressione para baixo
a direito. Injete o ar para dentro do frasco.

. Vire o frasco ao contrario, com o dispositivo de transferéncia
com agulha/ndo ventilado dentro do frasco. A ponta da
seringa deve apontar para cima.

o Retire todo o contetido de hialuronidase humana
recombinante para a seringa.

. Repita o passo 6, se for necessario mais de um frasco
de hialuronidase humana recombinante para a sua dose.

° Se possivel, retna toda a hialuronidase humana
recombinante necessaria para a dose completa de IgG na
mesma seringa.

. Direcione a ponta da seringa para cima e remova quaisquer
bolhas de ar direcionando a ponta da seringa para cima
e batendo gentilmente na seringa com o seu dedo. De uma
forma lenta e cuidadosa, pressione o émbolo para remover
0 ar remanescente.

Prepare o conjunto de agulha com a hialuronidase humana
recombinante (HY):

o Ligue a seringa preenchida com a hialuronidase humana
recombinante ao conjunto de agulha.
. Pressione o émbolo da seringa mais pequena para remover o

ar e encha o conjunto de agulha até as abas da agulha com a
hialuronidase humana recombinante.

o Nota: O seu profissional de saude pode recomendar
a utilizagdo de um conector em “Y” (para mais de um
local) ou outra configuragdo do conjunto de agulha.
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8.

Prepare o frasco de imunoglobulina humana normal a 10%:

Prepare a transferéncia do componente de imunoglobulina

a 10% de HyQvia, limpando a rolha de cada frasco com uma

compressa embebida em alcool, se receber instrugdes nesse

sentido, e deixe secar ao ar (durante pelo

menos 30 segundos).

A imunoglobulina humana normal a 10% de HyQvia pode

ser perfundida:

o através do agrupamento do contetido dos frascos numa
seringa maior (a) ou num saco de perfusao (b),
conforme indicado pelo seu profissional de satde,
dependendo da bomba de perfusdo de velocidade
variavel a utilizar; ou

o diretamente a partir do frasco IG (¢). Insira o spike do
tubo ventilado da bomba ou o spike e a agulha
ventilada no(s) frasco(s) de imunoglobulina humana
normal a 10%. Encha o tubo da bomba de
administracdo e coloque de parte até que a
hialuronidase humana recombinante tenha sido
administrada.

Se for necessario mais de um frasco para uma dose completa,

perfure os frascos seguintes apos a administragdo total do

primeiro frasco.

Programe a bomba de perfusio de velocidade variavel:
Siga as instrugdes do fabricante para preparar a bomba de perfusio
de velocidade variavel.

Programe as velocidades de perfusdo da imunoglobulina humana
normal a 10% de acordo com as instru¢des do seu profissional
de satde.

10.

Prepare o local de perfusao:

Escolha o(s) local(ais) de perfusdo no abdéomen médio a

superior ou nas coxas. Veja na imagem as possiveis

localizagoes do local de perfusdo.

0 Selecione locais em lados opostos do corpo, caso
tenha recebido instrugdes para perfundir em dois
locais para doses superiores a 600 ml.

Evite areas Osseas, vasos sanguineos visiveis, cicatrizes

e quaisquer areas de inflamacao ou infegao.

Alterne os locais de perfusao escolhendo lados opostos do

corpo nas perfusodes seguintes.

Em caso de indicagdo pelo seu profissional de satude, limpe

o(s) local(ais) de perfusdo com uma compressa embebida em

alcool. Deixe secar (durante pelo menos 30 segundos).

11.

Insira a agulha:

Retire a prote¢do da agulha. Segure e aperte firmemente
pelo menos 2 a 2,5 cm de pele entre dois dedos.

Insira a agulha na totalidade até as abas da agulha com
um movimento rapido na dire¢do da pele a um angulo
de 90 graus. As abas da agulha devem pousar
horizontalmente na pele.

Fixe a agulha no lugar com adesivo esterilizado.

Repita este passo se tiver um segundo local de perfusio.
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12.

Antes de iniciar a perfusio, confirme o posicionamento correto
da agulha, de acordo com as instrucoes do seu profissional
de saude.

13.

Fixe a agulha a pele:

. Fixe a(s) agulha(s) no lugar colocando um penso limpo
esterilizado sobre a agulha.

o Verifique pontualmente o(s) local(ais) de perfusdo ao longo
da perfusdo para detetar eventuais deslocamentos ou fugas.

14.

Administre primeiro a perfusido de hialuronidase humana

recombinante:

. Pressione lentamente o émbolo da seringa mais pequena com
a hialuronidase humana recombinante a uma velocidade
inicial por local de perfusdo de aproximadamente 1 a 2 ml
por minuto e aumente conforme tolerado.

o Se utilizar uma bomba, programe-a para perfundir a
hialuronidase humana recombinante a uma velocidade inicial
por local de perfusao de 60 a 120 ml/hora e aumente
conforme tolerado.

15.

Administre a imunoglobulina humana normal a 10%:

Depois da perfusao do conteido completo da seringa mais pequena
(hialuronidase humana recombinante), remova a seringa do
conector do conjunto de agulha.

Ligue o tubo da bomba ou a seringa maior que contém
imunoglobulina humana normal a 10% ao conjunto de agulha.
Administre a imunoglobulina humana normal a 10% as velocidades
prescritas pelo seu profissional de saude.

16.

Quando a perfusio estiver completa, enxague o tubo da bomba

de acordo com as instrucées do seu profissional de saude:

o Em caso de indicacdo pelo seu profissional de satude, ligue
um saco de soro fisioldgico ao tubo da bomba/conjunto de
agulha para empurrar a imunoglobulina humana normal
a 10% até as abas da agulha.

17.

Remova o conjunto de agulha:

. Remova o conjunto de agulha soltando o penso em todas
as extremidades.

o Puxe as abas da agulha para cima e para fora.

o Pressione suavemente uma gaze pequena sobre o local da
agulha e cubra com um curativo de protegao.

o Coloque a(s) agulha(s) no recipiente para material cortante.
o Elimine o recipiente para material cortante de acordo

com as instrugdes fornecidas juntamente com o
recipiente ou contacte o seu profissional de saude.
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18. Registe a perfusio:

o Remova o rétulo destacavel do frasco de HyQvia, que tem
o namero de lote do medicamento e a data de validade,

e coloque o rotulo no seu didrio de tratamento/livro de
registo.

o Escreva a data, a hora, a dose, o(s) local(ais) de perfusdo
(para ajudar na alternancia de locais) e quaisquer reagdes
apo6s cada perfusdo.

o Deite fora qualquer por¢do ndo utilizada do medicamento
no frasco e os materiais descartaveis conforme recomendado
pelo seu profissional de saude.

. Faga 0 acompanhamento com o seu médico, conforme
indicado.

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Alguns efeitos secundarios, tais como dores de cabega, arrepios ou dores no corpo, podem ser
minimizados ao diminuir a velocidade de perfusao.

Efeitos secundarios graves

A perfusdo de medicamentos como HyQvia pode resultar ocasionalmente em reagdes alérgicas graves,
mas raras. Pode sofrer uma queda stbita da tensdo arterial e, em casos isolados, choque anafilatico.

Os médicos estdo cientes destes possiveis efeitos secundarios e irdo monitoriza-lo durante e apds as
primeiras perfusdes.

Os sinais ou sintomas tipicos incluem:

sensacdo de atordoamento, tonturas ou desmaio, erup¢do cutanea e comichdo, inchago na boca ou
garganta, dificuldade em respirar, sibilo, frequéncia cardiaca anormal, dor no peito, cianose (coloragao
azulada) dos labios ou dos dedos das maos e dos pés, visdo turva.

o Informe o seu médico ou enfermeiro de imediato, se notar algum destes sinais durante
a perfusao.
o Quando utilizar HyQvia em casa, deve efetuar a perfusdo na presenca de uma pessoa

responsavel designada que o ajude a estar atento as reagdes alérgicas, interrompa
a perfusdo e procure ajuda, se necessario.

° Consulte também a seccdo 2 deste folheto sobre o risco de reagdes alérgicas e a utilizagdo
de HyQvia em casa.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 perfusges):
Dor no local de perfusao, incluindo desconforto ligeiro a moderado e sensibilidade. Geralmente, estas
reagdes desaparecem em poucos dias.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 perfusdes):

Reagdes no local de perfusao: incluem rubor, inchago, comichdo, endurecimento e erupgdo cutanea no
local de perfusdo. Geralmente, estas reagdes desaparecem em poucos dias. Dor de cabega, fadiga,
nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, dor muscular ou das articulagdes, dor no peito, febre,
sensacdo de fraqueza ou mal-estar.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 perfusdes):

Arrepios, enxaqueca, aumento da tensdo arterial, tonturas, inchago abdominal, erupgao
cutanea/erupg¢do cutanea alérgica/rubor, comichdo, dor no peito, nos bragos e/ou nas pernas, inchago
genital (resultante do crescimento do inchago do local de perfusdo), inchago das pernas, dos pés e dos
tornozelos, analises ao sangue positivas quanto a presenca de anticorpos.
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Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
Hipersensibilidade, estado gripal e fuga do local de perfusio.

Efeitos secundérios observados com medicamentos semelhantes

Os efeitos secundarios que se seguem foram observados na perfusdo de medicamentos semelhantes

a imunoglobulina humana normal a 10% administrados sob a pele (por via subcutinea). Apesar de, até
ao momento, ndo se terem observado estes efeitos secundarios com HyQvia, € possivel que ocorram
numa pessoa que utilize HyQvia:

Tremores, formigueiro oral, batimento cardiaco rapido, reagoes alérgicas, afrontamentos ou palidez,
sensacao de frio nas maos ou nos pés, falta de ar, inchago da face, transpiracdo excessiva, rigidez
muscular, alteragdes nas provas da funcdo do figado (alaninaminotransferase aumentada).

Os efeitos secundarios raros que se seguem foram observados em doentes tratados com medicamentos
semelhantes a imunoglobulina humana normal a 10% administrados numa veia (por via intravenosa).
Estas reag¢des nao foram observadas com HyQvia, mas existe uma pequena possibilidade de ocorréncia
numa pessoa que utilize HyQvia:

Coagulos sanguineos em vasos sanguineos (reagdes tromboembdlicas) levando a ataque do coragdo,
AVC, bloqueio das veias profundas ou dos vasos sanguineos que abastecem o pulmao (embolia
pulmonar), insuficiéncia ou afe¢do do rim, inflamagdo do tecido que envolve o cérebro (meningite
assética), destrui¢ao dos globulos vermelhos (hemolise).

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informag¢des sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar HyQvia

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

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior,
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Nao congelar.
Nao agitar.
Manter os frascos dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se verificar que as solugdes estdo turvas ou que apresentam particulas ou
sedimentos.

Depois da abertura, elimine quaisquer solugdes ndo utilizadas nos frascos.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

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

Qual a composiciao de HyQvia

HyQvia ¢ uma unidade de frasco para injetaveis duplo que contém:

- uma solugado de hialuronidase humana recombinante (passo 1 de HyQvia/perfundir em
primeiro lugar); e

- uma solug@o de imunoglobulina humana normal a 10% (passo 2 de HyQvia/perfundir em
segundo lugar).

O conteudo de cada frasco encontra-se descrito abaixo:

1. Hialuronidase humana recombinante

Este frasco contém hialuronidase humana recombinante.
Os outros componentes sao cloreto de sodio, fosfato de s6dio, albumina humana, acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) dissodico, cloreto de calcio e agua para preparagoes injetaveis

(ver também a secc¢do 2, “HyQvia contém sédio”).

2. Imunoglobulina humana normal a 10%

Um ml de solugdo deste frasco contém 100 mg de imunoglobulina humana normal, da qual pelo
menos 98% ¢ imunoglobulina G (IgG).

A substancia ativa de HyQvia ¢ a imunoglobulina humana normal. Este medicamento contém
vestigios de imunoglobulina A (IgA) (no maximo 140 microgramas/ml, 37 microgramas em média).

Os outros componentes deste frasco sdo glicina e agua para preparagdes injetaveis.
Qual o aspeto de HyQyvia e contetido da embalagem

HyQvia ¢ fornecido numa embalagem contendo:

- um frasco de vidro de hialuronidase humana recombinante; e

- um frasco de vidro de imunoglobulina humana normal a 10%.

A hialuronidase humana recombinante ¢ uma solucao transparente e incolor.
A imunoglobulina humana normal a 10% ¢ uma solugao transparente e incolor ou amarela palida.

Estdo disponiveis as seguintes apresentagoes:

Hialuronidase humana recombinante Imunoglobulina humana normal a 10%
Volume (ml) Proteina (gramas) Volume (ml)

1,25 2,5 25

2,5 5 50

5 10 100

10 20 200

15 30 300

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricantes

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Tel.: +44(0)1256 894 959

E-mail: medinfoEMEA @shire.com

Fabricantes:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Bélgica

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines

Bélgica

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

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