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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Sandoglobulina®
Imunoglobulina humana

APRESENTACOES
Sandoglobulina® é apresentada sob forma de lidfilo estéril para injecéo, apds reconstituicdo com diluente.

Sandoglobulina® 6g: embalagem contendo 1 frasco-ampola com 6 g de p6 liéfilo para solugéo injetavel, 1
frasco-ampola com 200 mL de diluente cloreto de sddio 0,9%, 1 conjunto de transferéncia e 1 sistema de
infusdo com filtro integrado.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de pd liofilizado contém:
Sandoglobulina® 6g:

IMUNOGIobUIING NUMANA..........oiiiii e 6,00 g
LY (2= {01 TR 10,00 g
ClOMELO & SOAI0... ..ttt max 0,02 g/g de proteina

No minimo 96% do total de proteinas séo IgGs, das quais pelo menos 90% consistem de formas
monomeéricas e diméricas. As proteinas restantes sao compostas por fragmentos de IgG, albumina, pequenas
quantidades de 1gG polimérica, tragos de IgA (méx. 40 mg por g de proteina) e IgM. A distribuicdo das
subclasses de 1gG se assemelha rigorosamente aquela do plasma humano normal.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Terapia de reposicao:

Sindromes da Imunodeficiéncia Primaria, tais como:

- Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas

- Imunodeficiéncia comum variavel

- Imunodeficiéncia combinada grave

- Sindrome de Wiskott-Aldrich

Mieloma ou leucemia linfocitica crénica com hipogamaglobulinemia secundaria grave e infeccdes
recorrentes.

Criangas com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) congénita e infec¢des recorrentes.
Imunomodulagio:

Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) em criancas ou adultos com alto risco de hemorragia, ou antes de
cirurgia para corrigir a contagem de plaquetas.

Sindrome de Guillain-Barré

Doenca de Kawasaki

Transplante alogénico de medula 6ssea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

SANDOGLOBULINA® (concentrado de anticorpos IgG humana) esta no mercado desde 1979.

A eficacia da SANDOGLOBULINA® esta estabelecida para o tratamento de Distarbios da Imunodeficiéncia
Primaria e varios Distlrbios da Imunodeficiéncia Secundaria e é comprovada por estudos clinicos realizados
de acordo com Normas Internacionais.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas:

Sandoglobulina® é uma imunoglobulina humana polivalente, para a administracéo intravenosa, com um
amplo e consistente espectro de anticorpos opsonizantes e neutralizantes contra bactérias, virus, toxinas
bacterianas e outros agentes patogénicos.

A imunoglobulina normal é produzida a partir do plasma de, pelo menos, 1000 doadores. A distribuicdo de
subclasses corresponde rigorosamente aquela do plasma humano.

Cada doacdo de sangue € testada quanto a auséncia de antigeno HBs e anticorpos HIV e HCV. A
imunoglobulina do produto é obtida por fracionamento a frio com etanol. O processo de fabricacdo contém
uma série de etapas que removem ou inativam com seguranca uma ampla variedade de virus. Estas incluem
uma etapa de nanofiltragéo e tratamento em pH 4 na presenca de pequenas quantidades de pepsina. O
tratamento com pH 4/pepsina também cliva agregados potencialmente ativadores de complemento, de modo
que o produto é adequado para a administracdo intravenosa.

As concentracdes dos anticorpos contra uma ampla variedade de agentes patogénicos sdo analisadas em cada
lote.

Doses adequadas de Sandoglobulina® podem restabelecer valores normais em pacientes com baixos niveis
de imunoglobulina G. O mecanismo de acdo para indicagdes diferentes da terapia de reposi¢do nédo foi
investigado pormenorizadamente, mas inclui efeitos imunomoduladores.

Apds a administragdo intravenosa, a sacarose adicionada a Sandoglobulina® é excretada inalterada na urina.
Portanto, pacientes diabéticos ndo precisam ajustar a dose de insulina ou habitos alimentares.

Propriedades farmacocinéticas:

A imunoglobulina humana normal fica imediatamente e completamente biodisponivel na circula¢do do
receptor ap6s a administracdo intravenosa. A imunoglobulina humana é distribuida de forma relativamente
rapida entre o plasma e o fluido extravascular. Ap6s aproximadamente 3-5 dias, o equilibrio é alcancado
entre 0s compartimentos intra e extravascular. Os anticorpos presentes na SANDOGLOBULINA® possuem
as mesmas caracteristicas farmacocinéticas da IgG endégena. A meia-vida bioldgica da imunoglobulina em
individuos com niveis séricos normais de IgG é de 30 + 13 dias, ao passo que foi constatada uma meia-vida
de 33 + 17 dias em pacientes com hipogamaglobulinemia ou agamaglobulinemia primarias, quando tratados
com Sandoglobulina®. A meia-vida da Sandoglobulina® pode ser reduzida em pacientes com infeccdes,
paraproteinemia e hipoproteinemia hipercatabdlica. Entretanto, existem grandes diferencas interindividuais
de um paciente para outro, em particular nas sindromes de imunodeficiéncia primaria, que podem exigir o
estabelecimento de dose individual.
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IgG e complexos IgG sdo metabolizados nas células do sistema reticuloendotelial.
4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes do produto. Hipersensibilidade as imunoglobulinas
homologas, especialmente em casos muito raros de deficiéncia de IgA, quando o paciente tem anticorpos
anti-1gA.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

N&o ha contra-indicacdo relativa a faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Gerais:

Certos eventos adversos graves podem estar relacionados a velocidade de infusdo. A velocidade de infusdo
recomendada no item Modo de Usar deve ser seguida rigorosamente. Os pacientes devem ser
acompanhados de perto e cuidadosamente observados quanto a quaisquer sintomas durante e ap6s o periodo
de infuséo.

Determinadas reagdes adversas podem ocorrer com maior frequéncia:

-No caso de altas velocidades de infuséo;

-Em pacientes com hipogamaglobulinemia ou agamaglobulinemia, com ou sem deficiéncia de IgA;

-Em pacientes tratados com imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou, em casos raros, quando o
produto contendo imunoglobulina humana normal é substituido ou quando houve um longo intervalo desde a
infusdo anterior.

As reaces de hipersensibilidade verdadeiras sdo raras. Estas podem ocorrer em casos muito raros de
deficiéncia de IgA com anticorpos anti-1gA.

Raramente, a imunoglobulina humana normal pode induzir a uma queda de pressao arterial com uma reagéo
anafilatica, mesmo em pacientes que toleraram o tratamento anterior com imunoglobulina normal.
Complicagdes potenciais podem muitas vezes ser evitadas garantindo:

-Que os pacientes ndo sao hipersensiveis a imunoglobulina humana normal, através da injecdo inicial lenta
do produto (0,5 -1 mL / min; cerca de 10-20 gotas / min, de uma solucéo de 1gG a 3%);

-Que os pacientes sdo cuidadosamente monitorados quanto a quaisquer sintomas durante todo o periodo de
infusdo. A fim de detectar potenciais efeitos adversos, os pacientes devem ser monitorados durante a
primeira infusdo e na primeira hora apés a primeira infusdao, em particular, aqueles pacientes que nunca
usaram a imunoglobulina humana normal, aqueles que mudaram para um produto alternativo contendo
imunoglobulina intravenosa ou quando houve um longo intervalo desde a infuséo anterior. Todos 0s outros
pacientes devem ser acompanhados durante pelo menos 20 minutos ap6s a infusao;

-No caso de diabetes mellitus latente (que pode estar associada com glicosuria transitoria), diabetes mellitus
manifesto ou paciente sob dieta com baixo teor de acUcar, o teor de glicose deve ser levado em consideracao
(relevante apenas se uma solucdo de glicose 5% for utilizada como diluente).

Casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados em pacientes tratados com imunoglobulina intravenosa.
Na maioria dos casos, foram identificados fatores de risco, tais como insuficiéncia renal pré-existente,
diabetes mellitus, hipovolemia, obesidade, uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos ou idade
superior a 65 anos.

Em todos os pacientes, a administragdo de imunoglobulina intravenosa requer:

-Hidratacdo adequada antes do inicio da infusdo do produto;

-Monitoramento da excreg¢do urinaria;

-Acompanhamento dos niveis de creatinina sérica;

-Evitar o uso concomitante de diuréticos de alca.

Em caso de insuficiéncia renal, a interrup¢do do tratamento deve ser considerada.

Embora estes relatos de disfuncéo renal e insuficiéncia renal aguda tenham sido associados com o uso de
muitos produtos contendo imunoglobulina intravenosa (IG1V), aqueles contendo sacarose sdo responsaveis
por uma grande parte do nimero total de relatos. Em pacientes sob risco, deve-se considerar a utilizagédo de
produtos IGIV que ndo contenham sacarose. Além disso, o produto deve ser administrado na concentracao e
velocidade de infusdo mais baixa possiveis.

No caso de uma reacdo adversa, a velocidade de administracdo deve ser reduzida ou a infusdo deve ser
interrompida. O tratamento necessario depende da natureza e gravidade dos efeitos adversos.

Em caso de choque, o tratamento médico padréo atual para choque deve ser usado.

Com a administracdo de medicamentos produzidos a partir de sangue ou plasma humanos, a possibilidade de
doencas infecciosas causadas pela transmissao de agentes patogénicos, incluindo aqueles de natureza até o



CSL Behring

momento desconhecida, ndo pode ser totalmente excluida. No entanto, as seguintes medidas s&o tomadas
para reduzir o risco da transmissdo de material infeccioso:

-Selecédo de doadores de acordo com critérios rigorosos;

-Testes de doagdes individuais para HBsAg e anticorpos de HIV e HCV;

-Teste do pool de plasma para material de genoma de HCV, HBsAg e anticorpos HIV;

-Procedimento de inativagédo / remocao introduzido no processo de fabricacdo e validado com modelos
virais. Este procedimento é considerado eficaz contra o HIV, HCV, HAV, parvovirus B19 e HVB.

Toda vez que a Sandoglobulina® for administrada, 0 nome e o nimero do lote do produto devem ser
registrados.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e/ou operar maquinas:
N&o existem evidéncias que sugiram que as imunoglobulinas causam diminuicdo da capacidade de conduzir
ou utilizar maquinas.

Uso na gravidez:

Categoria C de risco na gravidez: Como estudos de reproducdo ndo foram realizados em animais e a
experiéncia com mulheres gravidas ainda é limitada, Sandoglobulina® n&o deve ser administrada durante a
gravidez, a menos que estritamente indicado.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Uso em idosos:
A administragdo de Sandoglobulina® em pacientes idosos deve ser feita com muito cuidado, pois nestes
pacientes o risco de reagdes adversas é maior.

Uso em criancgas:
Sandoglobulina® pode ser usada em criancas, adequando-se as doses para a faixa etaria.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sandoglobulina® ndo deve ser misturada com outros medicamentos. O produto deve ser sempre
administrado através de uma linha de infusdo separada com um filtro integrado.

Vacinas vivas atenuadas: A administracdo de imunoglobulina pode prejudicar a eficacia de vacinas vivas
atenuadas tais como sarampo, caxumba, rubéola e varicela, por um periodo de pelo menos 6 semanas e até 3
meses. Apds a administracdo deste produto, um intervalo de 3 meses devera decorrer antes da vacinagdo com
vacinas vivas atenuadas. No caso de sarampo, esta eficacia reduzida pode persistir por até um ano, assim,
pacientes que receberam a vacina contra sarampo devem ter seu status de anticorpos monitorado.

Efeito sobre testes soroldgicos: Apoés a infusdo de imunoglobulinas, o0 aumento transitério de diversos
anticorpos passivamente transferidos para o sangue do paciente pode levar a resultados falso-positivos nos
testes soroldgicos.

A transmissao passiva de anticorpos para antigenos eritrocitarios, por exemplo, A, B e D, pode dar resultados
falsos em alguns testes soroldgicos para isoanticorpos eritrocitarios (por exemplo, teste de Coombs) e para a
contagem de reticuldcitos e teste de haptoglobina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Sandoglobulina® deve ser conservada em temperatura de 2°C a 8°C, protegida da luz. Ndo congelar. O
prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo, quando armazenada conforme recomendado.
A estabilidade quimica e fisica da solucdo reconstituida foi demonstrada por 24 horas a 4°C e por 12 horas a
30°C.

Para evitar contaminagdo microbiolégica, Sandoglobulina® deve ser usada imediatamente.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O produto liofilizado apresenta-se como uma massa solida fridvel branca ou ligeiramente amarela. A solugéo

reconstituida é limpida e livre de precipitados.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de Administragéo:

Sandoglobulina® deve ser armazenada na forma liofilizada e reconstituida antes da utilizagao.

A concentragéo e, consequentemente, o volume da solugéo de Sandoglobulina® a ser administrado e a
natureza do diluente devem ser ajustados de acordo com as necessidades de fluido, eletrdlito e calorias em
cada situacdo individual do paciente. Os pacientes tratados com Sandoglobulina® devem ter uma condicgéo
de hidratacdo normal. Uma solugdo de cloreto de sodio 0,9% (incluida na embalagem), &gua para inje¢éo ou
uma solucdo de glicose 5% podem ser usadas como diluente. O intervalo de concentracéo para a solugéo
reconstituida é de 3% a 12%. Note-se que uma solucéo a 3% em &gua € hipotonica (192 mOsm / kg).

Tabela 1: Osmolalidade (mOsm / kg) em funcéo do solvente e da concentracéao.

Solvente Concentracéao

3% 6% 9% 12%
Solucéo de cloreto de s6dio 0,9% 498 690 882 1074
Solucéo de glicose 5% 444 636 828 1020
Agua para injecio 192 384 576 768

A apresentacdo de 6g de Sandoglobulina® constitue uma solucéo a 3% quando o liéfilo é dissolvido com
todo conteudo do diluente fornecido (NaCl 0,9%). Para preparar concentragdes maiores, o volume de
diluente € reduzido para dar a concentracao desejada, conforme mostrado na tabela abaixo:

Tabela 2: Volume de Diluente Requerido (ml)

Concentracéo Dose
69
3% 200
6% 100
9% 66
12% 50

A dissolucéo e administracdo devem ser efetuadas utilizando-se o equipamento fornecido na embalagem, que
se destina & utilizacdo Unica. Se o diluente requerido néo for fornecido em frascos com o volume necessario,
a quantidade requerida de diluente deve ser medida com uma seringa (ndo incluida na embalagem) e injetada
no frasco do liéfilo com cuidado, para evitar a formagéo de espuma. A solugéo reconstituida ndo deve ser
congelada e descongelada novamente, mas deve ser usada imediatamente ap0s a reconstituicao. E preferivel
utilizar o conjunto de infusdo com filtro integrado fornecido com o produto para a infuséo da solugdo. Se isso
nao for possivel, deve-se ter o cuidado de utilizar um conjunto de infusdo alternativo, que também inclua um
filtro integrado. Pecas usadas do frasco do produto ndo devem ser reutilizadas.

Os pacientes tratados com SANDOGLOBULINA® pela primeira vez devem receber uma infusdo de uma
solucéo a 3% a uma velocidade de 0,5-1 ml/min. (cerca de 10 20 gotas / min.). Se nenhum efeito indesejavel
ocorrer dentro de 15 minutos, a velocidade de infusdo pode ser aumentada para 1-1,5 ml / min. (cerca de 20
30 gotas/min.) nos préximos 15 minutos e depois para 2-2,5 ml / min. (cerca de 40-50 gotas / min.). Em
todos os pacientes tratados regularmente com SANDOGLOBULINA® e com boa tolerancia, a infusdo pode
ser iniciada com 1-1,5 ml / min. Se for necessaria a infusdo de mais de um frasco no mesmo dia, o segundo e
todos os frascos subsequentes podem ser administrados a uma concentragdo mais elevada (até 12%) ou mais
rapidamente (aumentar a velocidade lentamente e monitorar o paciente).

Preparacéo da solugéo para infuséo (ver Figs. 1-4):

Se um frasco contendo a quantidade necesséria de diluente foi fornecido, o seguinte procedimento pode ser
adotado:

1. Retirar a tampa plastica protetora do frasco do liéfilo e do frasco do diluente e desinfetar as duas
tampas de borracha com alcool. Remover a cobertura de protecdo do conjunto de transferéncia e inserir a
agulha exposta no frasco do diluente.



CSL Behring

2 ae b. Retirar a segunda cobertura de protecdo do conjunto de transferéncia. Segurar os dois frascos
conforme mostrado na fig. 2-a, conectar rapidamente o frasco do diluente no frasco do li6filo e girar a
unidade combinada para a posicéo vertical (Fig. 2b). O vacuo no frasco do liéfilo somente pode ser mantido
e utilizado para a transferéncia, o que acelera a dissolugéo, se os frascos forem conectados rapidamente e
colocados imediatamente na posicao vertical. Deixar o diluente fluir para o frasco do li6filo.

3. Retirar o frasco vazio do diluente, interrompendo assim o vacuo. Isto reduzira a espuma e acelerard o
processo de dissolucdo. Retirar o conjunto de transferéncia.
4. Agitar vigorosamente o frasco do liéfilo com movimentos circulares, mas ndo sacudir, caso

contrario, se formara espuma que demora a desaparecer. O liéfilo dissolvera dentro de alguns minutos.

Se apenas uma parte do diluente fornecido com o produto for ser transferida, o diluente excedente deve
primeiro ser retirado do frasco com uma seringa e agulha estéreis. Depois disso, 0 solvente remanescente
pode ser transferido, como descrito acima, fazendo uso do vacuo no frasco do produto.

A quantidade de diluente estéril necessaria quando outros diluentes ou concentra¢es maiores de 1gG sdo
utilizadas é apresentada na Tabela 2. Seguir os procedimentos de assepsia e extrair a quantidade necessaria
de diluente para uma seringa estéril. Em seguida, injetar o diluente no frasco do li6filo.
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Administrar apenas a solucdo limpida, livre de precipitados, utilizando o sistema de infusdo com filtro
integrado que esté incluido na embalagem.

Posologia:

A dose e o intervalo entre doses da infusdo dependem da indicacdo. Na terapia de reposicédo, pode ser
necessaria a individualizagdo da dose para cada paciente, dependendo dos parametros farmacocinéticos e da
resposta clinica. Os seguintes regimes posoldgicos sdo apresentados como orientacao:

Terapia de reposi¢do nas sindromes de imunodeficiéncia primaria

A posologia devera assegurar um nivel plasmatico de IgG (medido antes da préxima infusao) de pelo menos
4a6g/l Trés aseis meses sdo necessarios apos o inicio da terapia até que a concentracéo de equilibrio seja
atingida. A dose inicial recomendada € de 0,4 a 0,8 g / kg de peso corporal, seguida de pelo menos 0,2 g / kg
de peso corporal a cada trés semanas. A dose necessaria para manter um nivel plasmatico de IgGde6g/1é
da ordem de 0,2 a 0,8 g / kg de peso corporal por més. O intervalo entre as doses, quando a concentragéo do
estado estaciondrio € atingida, varia de 2 a 4 semanas. O nivel plasmético de 1gG deve ser monitorado para
determinar a dose necesséria e o intervalo entre as doses.

Terapia de reposicdo em mieloma ou leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia
secundaria grave e infeccdes recorrentes; terapia de reposicdo em criancas com AIDS e infeccdes
recorrentes

A dose recomendada é de 0,2 a 0,4 g / kg de peso corporal a cada trés a quatro semanas.

Purpura trombocitopénica idiopéatica

Para o tratamento de um episddio agudo, a dose recomendada é de 0,8 a 1 g / kg de peso corporal em um dia,
a qual pode ser repetida no 3° dia se for necessario, ou uma dose diaria de 0,4 g/kg de peso corporal por 2a 5
dias sucessivos. O tratamento pode ser repetido se for clinicamente indicado.

Sindrome de Guillain-Barré

A dose recomendada é de 0,4 g / kg de peso corporal / dia, por 3 a 7 dias. A experiéncia em criancas é
limitada.

Doenca de Kawasaki

A dose recomendada é de 1,6 a 2 g / kg de peso corporal dividida em varias doses durante 2 a 5 diasou 2 g /
kg de peso corporal, como uma Unica dose. Em ambos 0s casos, o tratamento deve ser dado em adigdo ao
tratamento com &cido acetilsalicilico.

Transplante alogénico de medula 6ssea

O tratamento com a imunoglobulina humana normal pode ser usado como parte do regime de preparacao e
apos o transplante.
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Para o tratamento de infeccdes e profilaxia da doenca enxerto versus hospedeiro (rejeigédo de transplante), a
posologia deve ser adaptada individualmente. A dose inicial € normalmente de 0,5 g / kg de peso corporal
por semana, comegando sete dias antes do transplante e continuando por até 3 meses ap6s o transplante.

No caso de uma deficiéncia persistente na produgéo de anticorpos, uma dose de 0,5 g / kg de peso corporal
por més é recomendada até que os niveis de anticorpos voltem ao normal.

As recomendac0es de dose estdo resumidas no quadro a seguir:

Indicagéo Terapéutica Dose Intervalo entre as injecoes

Terapia de reposicao: Dose inicial: a cada 2-4 semanas até obter

= Sindrome da imunodeficiéncia 0,4-0,8 g/kg peso um nivel plasmaético de IgG de
priméria corporal pelo menos 4-6 g/L

Doses posteriores:
0,2-0,8 g/kg peso

corporal
= Sindrome da imunodeficiéncia 0,2-0,4 g/kg peso a cada 3-4 semanas até obter
secundaria corporal um nivel plasmético de IgG de
pelo menos 4-6 g/L
= Criangas com AIDS 0,2-0,4 g/kg peso a cada 3 - 4 semanas
corporal
Imunomodulagao:
= Pdrpura trombocitopénica 0,8 -1 g/kg peso corporal  no 1° dia; repetir uma vez a
idiopatica ou dose dentro de 3 dias, se

0,4 g/kg peso corporal/dia necessario.
durante 2-5 dias

= Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg peso corporal/dia durante 3-7 dias
= Doenca de Kawasaki 1,6 - 2 g/kg peso corporal  em varias doses durante 2-5
dias, em adicao ao tratamento
ou com &cido acetilsalicilico.
2 g/kg peso corporal em uma dose, em adi¢do ao

tratamento com &cido
acetilsalicilico.

Transplante alogénico de medula 6ssea

= Tratamento de infeccédo e 0,5 g/kg peso corporal semanalmente, comecando 7
profilaxia da doenga enxerto dias antes do transplante até 3
versus hospedeiro meses depois.

= Deficiéncia persistente de 0,5 g/kg peso corporal mensalmente até a
anticorpos normalizacdo dos niveis de

anticorpos.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes rea¢fes sdo comuns (>1/100, <1/10): cefaleia, nausea, vomitos, diarreia, fadiga, tontura,
tremores, sudorese, febre (hipertermia), reacdes alérgicas, mialgia, artralgia, hipotensao e lombalgia
moderada podem ocorrer ocasionalmente Reagdes incomuns (>1/1000, <1/100): dor abdominal, cianose,
dispneia, aperto ou dor no peito, rigidez, palidez, hipertenséo, hipotenséo e taquicardia. A maioria desses
efeitos esta relacionada a taxa de infusdo e pode ser aliviada reduzindo ou interrompendo temporariamente a
infuséo.

Reacdes raras (<1/10.000, 1/1.000): imunoglobulina humana normal pode causar queda subita na pressao
arterial e em casos isolados até choque anafilatico, mesmo quando o paciente ndo mostrou qualquer reacéo
apds tratamento prévio.

Casos de meningite asséptica reversivel, casos individuais de anemia hemolitica / hemolise reversivel e casos
raros de reacdes cutaneas transitorias foram observados apds a administragdo de imunoglobulina humana
normal.

Foram observadas elevacGes da creatinina sérica e / ou insuficiéncia renal aguda.
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ReacOes muito raras (<1/10.000) Reag¢des tromboembdlicas como infarto do miocéardio, AVC, embolia
pulmonar e trombose venosa profunda.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Uma superdose pode levar a sobrecarga de fluidos e hiperviscosidade, especialmente nos pacientes sob risco,
incluindo os pacientes idosos ou com insuficiéncia renal.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
DIZERES LEGAIS

MS 10151.0120
Farm. Resp.: Ulisses Soares de Jesus
CRF - SP 67.021

Fabricado por: CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
CH-3000 Berna 22, Suica

Embalado por: CSL Behring AG
Untermattweg 8, 3027 Berna — Suica

Diluente fabricado por: Solupharm Pharmazeutische Erzeugnisse GmbH
Industriestrasse 3,34212 Melsungen, Alemanha

Importado por: CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Olimpiadas, 134, 9° andar

CEP: 04551-000, S&o Paulo — SP

CNPJ 62.969.589/0001-98

Servigo de Atendimento ao Cliente (SAC): 0800 600 88 10
USO RESTRITO A HOSPITAIS.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° (_Jlo AssUnto Data_ do N° (_Jlo Assunto Data d? ltens de Bula Versodes Apresgntagﬁes
expediente expediente expediente | expediente aprovagcéo (VPIVPS) | relacionadas
09/05/2014 | 0356843/14-1 | 10456- 10/06/2013 | 0459760/13- | 7164 10/04/2014 | Dizeres legais VP/V/PS Pé lidfilo injet.

PRODUTO 5 MEDICAMENTOS + diluente
BIOLOGICO E INSUMOS 69
— Notificagdo FARMACEUTICOS
de Alteracdo - (Alteragdo na AFE)
de texto de de IMPORTADORA
Bula- RDC - RESPONSAVEL
60/12 TECNICO
20/08/2014 | 0688514/14- | 10456 — 11/06/2013 | 0462042/13- | 7162 — 21/07/2014 | Dizeres legais VP/V/PS Pé lidfilo injet.
4 PRODUTO 9 MEDICAMENTOS + diluente
BIOLOGICO E INSUMOS 69
— Notificagdo FARMACEUTICOS
de alteracdo de — (Alteracdo de AFE)
texto de bula - de IMPORTADORA
RDC 60/12 do produto —
ENDERECO DA
SEDE.
21/10/2014 | 0943141/14- | 10456 - 25/09/2014 | 0798687/14- | 7115 - Alteracdio na | 25/09/2014 | Dizeres legais VP/VPS Po lidfilo injet.
1 PRODUTO 4 AFE/AE - + diluente
BIOLOGICO Responsavel Técnico 69
— Notificago (automatico)

de alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12




NA

NA

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
— Notificacdo
de alteracdo
de texto de
bula- RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

NA (Alteragdes
apenas para a

Sandoglobulina®

Privigen®

NA

NA




CSL Behring

Sandoglobulina® Privigen®
(imunoglobulina humana)

CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos
Ltda.
Solucéao para infuséo
100 mg/mL
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Sandoglobulina® Privigen® CSL Behring
imunoglobulina humana

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Sandoglobulina® Privigen®
imunoglobulina humana

Apresentacdes
Frasco-ampola contendo 25 mL, 50 mL ou 100 mL com 100 mg/mL de solucéo para infus&o.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugio de Sandoglobulina® Privigen® contém 100 mg de proteina plasmética
humana com um teor de 1gG de pelo menos 98% (solucéo a 10%).

Distribuicdo das subclasses de 1gG (valores médios): 1gG1 67,8%, 1gG2 28,7%, 1gG3 2,3%,
9G4 1,2%.

O teor maximo de IgA é de 25 pg/mL

Excipientes: L-prolina e 4gua para injetaveis

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Terapia de reposi¢do em:

Doencas de imunodeficiéncia primaria (IDP) tais como:

- agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas
- imunodeficiéncia comum variavel

- imunodeficiéncia combinada grave

- sindrome de Wiskott-Aldrich

Mieloma ou leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia secundéria grave e
infeccOes recorrentes.

Criancgas com infeccdo congénita por HIV e infecgdes recorrentes.

Imunomodulagéo:

Purpura trombocitopénica imune (PTI) em criangas ou adultos com alto risco de sangramento
ou antes de intervencgdes cirurgicas, para corrigir a contagem de plaquetas.

Sindrome de Guillain-Barré

Doenca de Kawasaki

Transplante alogénico de medula dssea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA E SEGURANCA

Estudos Pré-clinicos:

A seguranca de Sandoglobulina® Privigen®foi investigada em diversos estudos pré-clinicos.

Uma énfase particular foi colocada na investigagdo do excipiente L-prolina. A L-prolina é um
amino&cido fisioldgico, ndo-essencial. Estudos realizados em ratos tratados com doses diarias



de L-prolina de 1450 mg/kg de peso corpdreo, ndo apresentaram qualquer evidéncia de
teratogenicidade ou de embriotoxicidade. Estudos de genotoxicidade da L-prolina ndo
mostraram qualquer descoberta patologica.

Estudos publicados sobre a hiperprolinemia mostraram que o uso a longo prazo de altas doses
diarias apresenta efeito no desenvolvimento cerebral em ratos muito jovens. No entanto, em
estudos nos quais a dosagem foi planejada para refletir o uso clinico de Sandoglobulina®
Privigen® ndo foram observados efeitos no desenvolvimento do cérebro do feto. Estudos de
seguranca-farmacologia adicionais de L-prolina em ratos adultos e jovens ndo descobriram
evidéncia de distdrbios de comportamento.

As imunoglobulinas sdo componentes naturais do corpo humano. Dados de testes realizados
com animais de toxicidade aguda e cronica e de toxicidade embriofetal das imunoglobulinas
sdo inconclusivos por conta das interagdes entre as imunoglobulinas de espécies heterogéneas
e a inducéo de anticorpos para proteinas heterologas. Em estudos de tolerabilidade local
realizados em coelhos, nos quais Sandoglobulina® Privigen® foi administrado por via
intravenosa, paravenosa, intra-arterial e subcuténea, o produto foi bem tolerado.

Estudos Clinicos:

A seguranca e a eficacia de Sandoglobulina® Privigen® foram investigadas em dois estudos
prospectivos, abertos, de braco unico, multicéntricos, realizados na Europa (estudo PTI) e na
Europa e nos EUA (estudo IDP). Dados de seguranca e eficécia adicionais foram coletados
em um estudo de extensdo prospectivo, aberto, de brago unico, multicéntrico, realizado nos
EUA (extenséo do estudo IDP).

No estudo principal, oitenta pacientes entre 3 e 69 anos de idade com doenca da
imunodeficiéncia primaria (IDP) receberam uma infuséo de Sandoglobulina® Privigen® a
uma dose mediana de 200 - 888 mg/kg de peso corporeo, a cada 3 a 4 semanas por no
maximo 1 ano. Com esse tratamento, foram alcancadas as concentragdes minimas constantes
de 1gG durante todo o periodo de tratamento, com concentra¢des médias de 8,84 g/L a

10,27 g/L. A incidéncia de infec¢des bacterianas agudas graves foi de 0,08 por paciente por
ano (o limite superior de confianga de 97,5% foi de 0,182).

No estudo de extensdo ao estudo IDP, como no estudo principal, as doses de
Sandoglobulina® Privigen® foram administradas em 55 pacientes (dos quais 45 haviam
participado do estudo principal e 10 eram pacientes novos). Os resultados do estudo principal
foram confirmados pelo estudo de extenséo para a média das concentra¢cdes minimas de 19gG
(9,31g/L a 11,15¢/L) e para a taxa de infec¢Ges bacterianas agudas (0,018/paciente/ano, o
intervalo superior de confianga de 97,5% foi de 0,098).

Cinquenta e sete pacientes com idades entre 15 e 69 anos com purpura trombocitopénica
imune (PTI) crénica participaram do segundo estudo. No inicio, a contagem de plaquetas foi
de 20 x 10%L. Depois da administracio de Sandoglobulina® Privigen® a uma dose de 1g/kg
de peso corpdreo, em dois dias consecutivos, a contagem de plaquetas subiu para pelo menos
50 x 10%/L dentro de 7 dias da primeira infusdo em 80,7 % dos pacientes. Em 43% dos
pacientes, esse aumento ocorreu depois de apenas um dia, antes da segunda infusdo. O tempo
meédio até que essa contagem de plaquetas fosse alcangada foi de 2,5 dias. Em pacientes que
responderam ao tratamento, a contagem de plaquetas permaneceu > 50 x 109/L por um
periodo médio de 15,4 dias.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Sandoglobulina® Privigen® contém imunoglobulina humana para administragéo intravenosa.
Propriedades Farmacodinamicas:

Sandoglobulina® Privigen® contém principalmente imunoglobulina G (IgG) com um amplo

espectro de anticorpos funcionalmente intactos contra agentes infecciosos. Tanto a funcdo Fc
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como a Fab das moléculas de IgG sdo preservadas. A capacidade das partes Fab de ligar
antigenos foi demonstrada por métodos bioquimicos e bioldgicos. A fungdo Fc foi testada
com ativagdo do complemento e com a ativagdo do leucocito mediado pelo receptor de Fc.
A inibicéo da ativagdo do complemento induzida pelo complexo imune (“scavenging”, uma
funcdo anti-inflamatdria das imunoglobulinas intravenosas) é preservada em
Sandoglobulina® Privigen®.

Sandoglobulina® Privigen® ndo causa ativagio nao-especifica do sistema do complemento
ou da pré-calicreina.

Sandoglobulina® Privigen® contém todos os anticorpos da imunoglobulina G presentes na
média da populagéo. E fabricado a partir do plasma de pelo menos 1000 doadores. A
distribui¢do da subclasse de IgG corresponde aproximadamente aquela do plasma humano
natural. Doses adequadas de Sandoglobulina® Privigen® podem restaurar os niveis baixos de
IgG ao normal.

O mecanismo de agdo nas indicacdes, exceto na terapia de reposicdo ainda néo foi totalmente
elucidado, mas inclui efeitos imunomoduladores.

Propriedades farmacocinéticas:

Apos a administracdo intravenosa, toda a imunoglobulina humana normal esta imediatamente
e completamente biodisponivel na corrente sanguinea do paciente. Esta é distribuida de forma
relativamente rapida entre o plasma e o liquido extravascular. O equilibrio entre os
compartimentos intravascular e extravascular € alcangado depois de aproximadamente 3 a 5
dias.

Os parametros farmacocinéticos de Sandoglobulina® Privigen® foram determinados no
estudo clinico realizado em pacientes com doenca da imunodeficiéncia priméria (vide item
“2. RESULTADOS DE EFICACIA E SEGURANCA”). Vinte e cinco pacientes (entre 13 e
69 anos de idade) em um estudo principal e 13 pacientes (entre 9 e 59 anos de idade) na
extensdo deste estudo participaram da investigagdo farmacocinética (ver a tabela abaixo). A
meia-vida em pacientes com doenca da imunodeficiéncia primaria no estudo principal foi de
36,6 dias, e de 31,1 dias no estudo de extenséo. Essa meia-vida pode variar de paciente para
paciente.

Parametros farmacocinéticos de Sandoglobulina® Privigen® em pacientes com doenca da
imunodeficiéncia primaria:

Pardmetro Estudo Principal (n=25) Estudo de extenséo
Mediana (variagdo) (n=13)
Mediana (variacdo)
Cmax (concentracdo maxima) 23,4 g/L (10,4 - 34,6) 26,3 (20,9-32,9)
Cmin (concentragdo minima) 10,2 g/L (5,8 -14,7) 9,75 (5,72-18,01)
t¥2 (meia-vida) 36,6 dias (20,6 - 96,6) 31,1 (14,6-43,6)

A IgG e os complexos de 1gG sdo quebrados nas células do sistema reticuloendotelial.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou ao excipiente.

Hipersensibilidade a imunoglobulinas humanas, principalmente em casos muitos raros de
deficiéncia de IgA, nos quais o paciente apresenta anticorpos anti-1gA.

Hiperprolinemia, doenga muito rara, que afeta apenas poucas familias no mundo inteiro.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido dentista.



5. ADVERTENCIASE PRECAUC;OES
Gerais:

Determinadas reacdes adversas graves podem estar relacionadas a velocidade de infus&o. E
essencial que a velocidade de infuséo recomendada no item “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR: Modo de Usar” seja seguida. Os pacientes devem ser monitorados de perto e
cuidadosamente observados quanto a qualquer sintoma durante o periodo de infuséo e apds.

Determinadas reagdes adversas podem ocorrer com maior frequéncia:
e No caso de altas velocidades de infus&o;
e Em pacientes com hipogamaglobulinemia ou agamaglobulinemia, apresentando ou
ndo deficiéncia de IgA;
e Em pacientes tratados com imunoglobulina humana pela primeira vez ou, em casos
raros, quando o produto contendo imunoglobulina humana € substituido ou quando
houve um longo intervalo desde a infusdo anterior.

Complicacdes potenciais podem ser frequentemente evitadas caso sejam tomadas precaucdes
para garantir que os pacientes:

e Na&o sejam hipersensiveis a imunoglobulina humana, injetando o produto lentamente
no inicio (0,3 mL/kg de peso corpéreo (PC)/h);

e Sejam cuidadosamente monitorados quanto a quaisquer sintomas ao longo do periodo
de infusdo. Principalmente os pacientes que estejam sendo tratados com
imunoglobulina humana pela primeira vez, trocando de um produto de
imunoglobulina alternativo, ou quando houve um longo intervalo desde a infuséo
anterior, devem ser monitorados durante a primeira infusdo e pela primeira hora
depois dela, com o intuito de detectar sinais de eventos adversos potenciais. Todos 0s
outros pacientes devem ser observados por pelo menos 20 minutos depois da
administracéo.

No caso de reacdes adversas, a velocidade de administragéo deve ser reduzida ou a infuséo
deve ser interrompida. O tratamento necessario depende da natureza e da gravidade da reacao
adversa.

No caso de choque, o tratamento médico padréo para choque deve ser implementado.

Doses mais elevadas podem ser associadas com o aumento das taxas de efeitos adversos.
Portanto, a menor dose eficaz deve ser buscada para cada paciente e cuidadosa rotina de
monitorizagéo deve ser estabelecida.

Em todos os pacientes, o tratamento com imunoglobulina humana intravenosa (IglV) requere
hidratacdo adequada antes do inicio da infuséo.

Hipersensibilidade:
Reacdes de hipersensibilidade verdadeiras sdo raras. Elas podem ocorrer em pacientes com
anticorpos anti-1gA.

A imunoglobulina humana ndo é recomendada para pacientes nos quais a deficiéncia seletiva
de IgA € a Unica anomalia relevante.

Em raras ocasides, a imunoglobulina humana pode causar uma queda na presséo arterial com
uma reacdo anafilactoide, mesmo em pacientes que haviam tolerado o tratamento anterior
com imunoglobulina humana.



Anemia hemolitica:

Produtos contendo imunoglobulina intravenosa podem conter anticorpos contra grupos
sanguineos, que podem atuar como hemolisinas e induzir opsonizacdo in vivo de hemacias
com imunoglobulina, causando uma reacdo de antiglobulina direta positiva (teste de Coomb)
e, raramente, a hemolise. Anemia hemolitica pode se desenvolver apés a terapia com
imunoglobulina intravenosa devido & maior sequestro de hemécias. Ocorreram casos isolados
de disfungdo/faléncia renal ou coagulagéo intravascular disseminada relacionados a hemolise,
eventualmente resultando em 6bito. .

Os seguintes fatores de risco estdo associados com o desenvolvimento de hemdlise: altas
doses, administradas em doses unicas ou divididas durante varios dias; grupos sanguineos A,
B e AB, estado inflamatdrio subjacente. E recomendada uma maior vigilancia dos pacientes
com grupos sanguineos A, B e AB os quais recebem altas doses para indica¢fes ndo
relacionadas a imunodeficiéncia primaria. A hemolise foi raramente relatada em pacientes
sob uma terapia de reposicao para imunodeficiéncia primaria.

Pacientes usando imunoglobulina intravenosa devem ser monitorados para sinais e sintomas
clinicos de hemolise. Se sinais e/ou sintomas de hemdlise aparecerem durante ou ap6s uma
infusdo com imunoglobulina intravenosa, a interrupgdo do tratamento com imunoglobulina
intravenosa deve ser considerada (veja também secdo 9. REACOES ADVERSAS).

Sindrome da meningite asséptica (SMA):

A sindrome da meningite asseptica tem sido relatada em associacao ao tratamento com
imunoglobulina intravenosa. A descontinuagéo do tratamento resultou em remissao da SMA
em alguns dias sem sequelas. A sindrome geralmente inicia-se entre algumas horas a 2 dias
apos o tratamento com imunoglobulina intravenosa. Estudos do fluido cerebroespinal s&o
frequentemente positivos para pleocitose por até milhares de células por milimetro cubico,
predominantemente da série granulocitica e niveis elevados de proteinas chegando a centenas
mg/dl.

A SMA pode ocorrer mais frequentemente em associa¢do com altas doses de 191V (29/kg).

Tromboembolismo:

Existe evidéncia clinica de uma associacdo entre a administracdo de imunoglobulina
intravenosa e eventos tromboembdlicos como o infarto do miocérdio, acidente vascular
cerebral, embolia pulmonar e trombose venosa profunda, especialmente em pacientes sob
risco, que apresentem comorbidades tromboembodlicas.. Assume-se que esses eventos estéo
relacionados com um aumento relativo da viscosidade do sangue através do alto influxo de
imunoglobulina.

Deve-se exercitar um cuidado especial com relagdo a prescricéo e a infusdo de
imunoglobulina intravenosa em pacientes obesos e em pacientes com fatores de risco pré-
existentes para eventos tromboembdlicos (como idade avancada, hipertenséo, diabetes
mellitus, histdrico de doenca vascular ou episodios trombaticos, pacientes com trombofilia
adquirida ou hereditéria, pacientes imobilizados por um longo periodo, pacientes com
hipovolemia grave e pacientes com doencas que aumentem a viscosidade do sangue).

Insuficiéncia renal aguda:

Casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados em pacientes que receberam terapia com
imunoglobulina intravenosa. Na maioria dos casos foram identificados fatores de risco tais
como insuficiéncia renal pré-existente, diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso, medicacdo
nefrotoxica concomitante ou idade acima de 65 anos.

No caso de insuficiéncia renal, a descontinuacgdo do produto de imunoglobulina intravenosa
deve ser considerada.



Embora estes relatos de disfuncéo renal e de insuficiéncia renal aguda tenham sido associados
ao uso de muitos produtos de imunoglobulina intravenosa licenciados, contendo varios
excipientes como sacarose, glicose e maltose, aqueles contendo sacarose como estabilizante
contribuiram com uma parcela desproporcionalmente alta do numero total de casos. Portanto,
para pacientes sob risco, deve ser considerado o uso de produtos de imunoglobulina
intravenosa sem sacarose. Sandoglobulina® Privigen® néo contém sacarose ou outros
agucares.

Em pacientes sob risco de insuficiéncia renal aguda, produtos de IglV devem ser
administrados na menor velocidade de infusdo e dose possiveis.

Agentes transmissiveis:

A Sandoglobulina® Privigen® é produzida a partir de plasma humano. Medidas padréo para
a prevencdo de infecgbes resultantes do uso de medicamentos fabricados a partir do sangue ou
do plasma humanos incluem a sele¢éo de doadores, teste de doacdes individuais e pools de
plasma quanto aos marcadores especificos de infecgdo e a introducéo de etapas de fabricacéo
eficazes para a inativagéo/eliminagdo de virus. No entanto, quando produtos preparados a
partir do sangue ou plasma humanos s&o administrados, a possibilidade de transmisséo de
agentes infecciosos ndo pode ser completamente excluida. I1sso também se aplica aos virus
desconhecidos ou emergentes e a outros patdgenos.

As medidas implementadas sdo consideradas eficazes contra virus envelopados tais como o
HIV, HBV e HCV e contra virus ndo envelopados tais como o HAV e o parvovirus B19.

A experiéncia clinica ndo mostra transmissdo de hepatite A ou de infec¢Bes pelo parvovirus
B19 por imunoglobulinas. Além do mais, presume-se que o teor de anticorpos tenha uma
contribuigdo importante para a seguranca viral.

Recomenda-se que, toda vez que Sandoglobulina® Privigen® for administrado, 0 nome e o
namero do lote do produto sejam documentados para que seja possivel relacionar o paciente
ao lote do produto.

Populagéo Pediatrica
Embora os dados disponiveis sejam limitados, espera-se que as mesmas precaucdes e fatores
de risco se apliquem a populagdo pediétrica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

A habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas pode ser reduzida em decorréncia de
algumas reac@es adversas associadas a Sandoglobulina® Privigen®. Pacientes que
apresentarem reacOes adversas durante o tratamento devem aguardar a melhora dos sintomas
antes de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e amamentacao:

Categoria C de risco na gravidez: Dados clinicos controlados sobre 0 uso do produto em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando ndo estdo disponiveis. Deve-se ter cautela
com relacdo a administracdo durante a gravidez e a amamentagdo. Dados atestam que a
imunoglobulina intravenosa podem cruzar a barreira placentaria, especialmente durante o
terceiro trimestre.

No entanto, a experiéncia clinica extensiva das imunoglobulinas indica que efeitos
prejudiciais sobre o curso da gravidez, feto ou crianga recém-nascida sdo improvaveis.
Estudos experimentais do excipiente L-prolina realizados em animais ndo descobriram
toxicidade direta ou indireta que afetasse a gravidez, o desenvolvimento embrionério ou fetal.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido dentista.



Uso em idosos:

Deve-se ter cuidado ao administrar Sandoglobulina® Privigen® a pacientes acima de 65 anos
e que séo considerados sob risco aumentado de desenvolver insuficiéncia renal aguda e
eventos tromboticos. Nao exceda as doses recomendadas, e administre Sandoglobulina®
Privigen® na menor taxa de infusio possivel.

Incompatibilidades:
Esse medicamento ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais nem soro
fisioldgico. No entanto, é possivel fazer a diluigdo do produto com solucéo de glicose 5%.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS:

Vacinas com virus vivo atenuado:

Depois do tratamento com imunoglobulinas, a eficacia de vacinas de virus vivos atenuados,
como as vacinas contra o sarampo, caxumba, rubéola e a catapora, pode diminuir por um
periodo de pelo menos 6 semanas até 3 meses. Um intervalo de 3 meses deve ser respeitado
entre a administragdo desse produto e a vacinagdo com vacinas vivas atenuadas. No caso de
vacinagdes contra o sarampo, a diminuicdo da eficacia pode persistir por até um ano. Os
pacientes que receberam a vacina contra 0 sarampo devem, portanto, ter o seu status de
anticorpos monitorado.

Influéncia sobre os testes diagndsticos:

Depois da infusdo de imunoglobulinas, 0 aumento transitorio de diversos anticorpos
transmitidos passivamente para o sangue do paciente pode causar resultados falso-positivos
em testes sorologicos.

A transmissao passiva de anticorpos para antigenos eritrocitarios, por exemplo, A, Be D,
pode causar resultados incorretos em alguns testes sorol6gicos para isoanticorpos
eritrocitarios (por exemplo, o teste de Coombs), determinacfes da contagem de reticuldcitos e
o teste de haptoglobina.

Populagéo Pediatrica
Embora os dados disponiveis sejam limitados, espera-se que as mesmas interagdes possam
ocorrer para a populagdo pediétrica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Sandoglobulina® Privigen® pode ser armazenado até a data de validade indicada na
embalagem do produto. O produto nédo deve ser utilizado depois da data de validade impressa.
O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacéo, quando armazenado
conforme recomendado. Armazenar sob temperatura igual ou inferior a 25°C. N&o congelar.

Manter o frasco em sua embalagem secundaéria a fim de protegé-lo da luz. Sandoglobulina®
Privigen® foi elaborado para uso Gnico.. A solucfo ndo contém conservantes. Uma vez
abertos, os frascos devem ser utilizados imediatamente.

Se o produto for diluido para menores concentraces, € recomendado que ele seja utilizado
imediatamente apo6s a diluicéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

A solugdo deve ser limpida ou levemente opalescente e incolor a amarelo claro.
Sandoglobulina® Privigen® apresenta um baixo teor de sodio de < 1 mmol/L. As solucdes
que apresentam turvagéo ou precipitagdo ndo devem ser utilizadas.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia:

A dose e a posologia dependem da indicag&o. Na terapia de reposicdo, a dose podera ter que
ser individualizada para cada paciente dependendo da farmacocinética e da resposta clinica.
Os regimes de dosagem a seguir sdo dados como uma diretriz.

Terapia de reposi¢do em doengas de imunodeficiéncia primaria

Deve-se escolher um regime de dose que resulte em concentra¢cdes minimas de 1gG
(determinacéo de niveis sericos de 1gG imediatamente antes da infusdo seguinte) de pelo
menos 5 a 6 g/L. Ap0s o inicio da terapia, sdo necessarios 3 a 6 meses para que o equilibrio
ocorra. A dose inicial recomendada é de 0,4 a 0,8 g/kg de peso corpéreo, seguida por pelo
menos 0,2 g/kg de peso corpdreo a cada 4 semanas.

A dose necesséria para manter uma concentracdo minima de IgG de5a6 g/L éde 0,2 a

0,8 g/kg de peso corpdreo / més. Uma vez alcancada a concentragdo do estado de equilibrio, 0
intervalo de dose varia de 3a 4 semanas. Para verificar a dose necessaria e o intervalo de dose
correto, as concentragcdes minimas de IgG devem ser determinadas.

Terapia de reposi¢do em mielomas ou leucemia linfocitica cronica com
hipogamaglobulinemia secundéria grave e infec¢bes recorrentes; terapia de reposicao
em criangas com infeccéo congénita por HIV e infecgfes recorrentes

A dose recomendada € de 0,2 a 0,4 g/kg de peso corpéreo a cada 3 a 4 semanas.

PUrpura trombocitopénica imune

Para tratar um episodio agudo, 0,8 a 1 g/kg de peso corpdreo é administrado no primeiro dia.
O tratamento pode ser repetido uma vez dentro de 3 dias ou 0,4 g/kg de peso corpéreo é
administrado diariamente por 2 a 5 dias consecutivos. No caso de recidiva, o tratamento pode
ser repetido.

Sindrome de Guillain-Barré
0,4 g/kg de peso corporeo/dia, a longo de 5 dias. A experiéncia em criangas € limitada.

Doenca de Kawasaki

1,6 a 2,0 g/kg de peso corporeo devem ser administrados em doses divididas durante 2 a 5
dias, ou 2,0 g/kg de peso corpdreo, como uma dose unica. Deve-se administrar cido
acetilsalicilico aos pacientes como medicagdo concomitante.

Transplante alogénico de medula dssea

A terapia com imunoglobulina humana pode ser utilizada como parte do regime de
condicionamento e depois do transplante. Para tratar infec¢fes e prevenir a doenca do enxerto
versus hospedeiro, a dose deve ser ajustada individualmente.

A dose inicial é, geralmente, de 0,5 g/kg de peso corpdreo por semana, comecando sete dias
antes do transplante. O tratamento é continuado por até 3 meses depois do transplante. Caso a
falta de producdo de anticorpos persista, uma dose de 0,5 g/kg de peso corpdreo por més é
recomendada até que os niveis de anticorpos 1gG retornem ao normal.

Uso em Criancgas

No estudo clinico principal de fase 111 com pacientes com doencas de imunodeficiéncia
primaria (n = 80), 19 pacientes entre 3 e 11 anos de idade e 15 pacientes a partir de 12 anos e
incluindo os de 18 anos de idade foram tratados. No estudo de extensdo com pacientes com



doencas de imunodeficiéncia priméria (n = 50), 13 pacientes entre 3 e 11 anos e 11 pacientes
entre 12 e 18 anos foram tratados.

Em um estudo clinico realizado em 57 pacientes com pudrpura trombocitopénica imune
cronica, 2 pacientes pediatricos (15 e 16 anos de idade) foram tratados.
O ajuste de dose ndo foi requerido para as criangas nesses trés estudos.

As doses recomendadas estéo resumidas na tabela a seguir:

Indicacbes Dose Intervalos entre as injecdes

Terapia de reposicdo em:

Doengcas de imunodeficiéncia | Dose inicial: a cada 3-4 semanas para

primaria 0,4-0,8 g/kg PC obter concentragdes minimas
Seguida por: de 1gG de pelo menos 5-6

0,2-0,8 g/kg PC

g/L

Doencas de imunodeficiéncia
secundaria

0,2-0,4 g/kg PC

a cada 3-4 semanas para
obter concentragdes minimas
de 1gG de pelo menos5-6 g/L

Criancas com infecgéo
congénita por HIV e
infeccOes recorrentes

0,2-0,4 gikg PC

a cada 3-4 semanas

Indicacbes Dose Intervalos entre as injecdes
Imunomodulacao:

Purpura trombocitopénica 0,8-1 g/kg PC no primeiro dia; a terapia
imune ou pode ser repetida uma vez

dentro de 3 dias

0,4 g/kg PC/dia

por 2-5 dias

Sindrome de Guillain-Barré

0,4 g/kg PC/dia

por 5 dias

Doenca de Kawasaki

divididas em diversas doses

1,6-2 g/kg PC administradas durante 2-5
ou dias em conjunto com acido
acetilsalicilico
2 g/lkg PC como uma dose Unica em
conjunto com acido
acetilsalicilico
Transplante alogénico de
medula dssea:
Tratamento de infecgOes e 0,5 g/kg PC semanalmente, de 7 dias
prevencgéo da doenca de antes até 3 meses apds o
enxerto versus hospedeiro transplante
Auséncia persistente de 0,5 g/kg PC mensalmente, até que o0s

producdo de anticorpos

niveis de anticorpos retornem
ao normal

PC = peso corpdreo

Modo de usar:

Sandoglobulina® Privigen® deve ser administrado intravenosamente.

Sandoglobulina® Privigen® ¢ isotonico, com osmolalidade da soluc&o é de 320 mOsmol/kg.

Sandoglobulina® Privigen® é uma solugdo pronta para uso. O produto deve estar em
temperatura ambiente ou corpdrea antes de ser utilizado. Administrar utilizando um equipo




para infusdo com respiro com um filtro mtegrado A tampa do frasco deve sempre ser furada
dentro da area demarcada no centro. Se necessario, Sandoglobulina® Privigen® pode ser
diluido sob condi¢des assépticas, com solucdo de glicose a 5%.

Para obter uma solug&o de imunoglobulina de 50 mg/mL (5%), Sandoglobulina® Privigen®
100mg/mL (10%) deve ser diluida com um volume igual de 5% de solucéo de glicose.
Durante a diluicdo do produto, técnicas assépticas devem ser estritamente utilizadas.

Sandoglobulina® Privigen® ndo deve ser misturado com soro fisiolégico. Entretanto, 0 pés-
enxéague dos tubos de infusdo com soro fisioldgico é permitido.

Qualquer produto ndo utilizado e os residuos devem ser descartados de acordo com as
exigéncias locais.

O produto deve ser infundido inicialmente a uma velocidade de 0,3 mL/kg de peso corpéreo/h
(por aproximadamente 30 min.). Se houver boa tolerabilidade, a velocidade de infuséo pode
ser aumentada gradativamente para 4,8 mL/kg de peso corporeo/h Em pacientes com doenca
de imunodeficiéncia prlmarla que tem tolerado bem o tratamento de reposi¢do com
Sandoglobullna Privigen®, a velocidade de infusdo pode ser gradualmente aumentada até o
valor méximo de 7,2 mL/kg de peso corporeo/h.

Incompatibilidades:
Esse medicamento ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais nem soro
fisioldgico. No entanto, é possivel a diluigdo com 5% de solucéo de glicose.

9. REAGOES ADVERSAS

Reac0es adversas como calafrios, cefaleia, tontura, febre, vomito, reagdes alérgicas, nausea,
dor nas articulacGes (artralgia) presséo arterial baixa e leve dor nas costas podem ocorrer
ocasionalmente em conex&o com a admmlstragao intravenosa de imunoglobulina humana,
incluindo Sandoglobulina® Privigen®.

Raramente, a imunoglobulina humana pode causar reag0es de hipersensibilidade com uma
queda repentina na presséo arterial e, em casos isolados, choque anafilatico, mesmo quando
0s pacientes ndo apresentaram hipersensibilidade depois de tratamento anterior.

Casos de menmglte asseptica reversivel e casos raros de reacdes cutaneas transitorias foram
observados ap6s 0 uso de imunoglobulina humana, incluindo Sandoglobulina® Privigen®.
Reacdes hemoliticas foram observadas especialmente em pacientes que possuem grupos
sanguineos A, B e AB, em tratamento imunomodulatério. Raramente, pode haver o
desenvolvimento de anemia hemolitica sendo necessaria a transfusdo apos altas doses de
IglV, incluindo Sandoglobulina® Privigen® (veja secdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Foi observada elevagéo dos niveis de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda.
Reacdes tromboembolicas como infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral, embolia
pulmonar e trombose venosa profunda ocorreram em ocasides muito raras.

Trés estudos clinicos foram realizados com Sandoglobulina® Privigen ,dois em pacientes
com imunodeficiéncia priméria (IDP) e um em pacientes com purpura trombomtopemca
imune (PTI) Oitenta (80) pacientes foram incluidos e tratados com Sandoglobulina®
Privigen® no estudo principal de IDP. Desses, 72 completaram os 12 meses de tratamento.
Cinguenta e cinco (55) pacientes foram incluidos e tratados com Sandoglobulina® Privigen®
no estudo de extensdo de IDP. O estudo de PTI foi realizado em 57 pacientes.

A maioria das reacOes adversas a medicamentos (RAMSs) observadas nos trés estudos clinicos
foram de natureza leve a moderada.
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A tabela a seguir mostra uma sintese das RAMSs nos trés estudos, classificadas de acordo com
a Classe de Sistema de Orgdos MedDRA e frequéncia. A frequéncia por infusdo foi avaliada
de acordo com as seguintes defini¢des: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a <1/10),

incomum (> 1/1000 a < 1/100).

Dentro de cada grupo de incidéncia, os efeitos indesejaveis foram listados de acordo com a

gravidade decrescente.

Sistema de Classe de
Orgédos MedDRA

Termo MedDRA

Categoria da frequéncia
de reacOes adversas

Distarbios do sangue e Hemolise, anemia, Incomum
sistema linfatico leucopenia, anisocitose
Disturbios do sistema nervoso | Cefaleia Muito comum
Tonturas, desconforto na Incomum
cabeca, sonoléncia, tremores,
cefaleia sinusal, enxaqueca,
disestesia
Disturbios ouvido e labirinto | Vertigem Incomum
Cardiopatias PalpitacGes Incomum
Vasculopatias Aumento da presséo arterial Comum
(hipertensdo)
Diminuicdo da presséo Incomum
arterial (hipotenséo), rubor,
doenca vascular periférica
Doencas respiratorias, Dispneia, bolhas Incomum
torécicas e do mediastino orofaringeas, respiracéo
dolorida, aperto na garganta
Distarbios gastrointestinais Nauseas, vOmitos, nauseas Comum
Diarreia, dor abdominal Incomum
superior
Distdrbios hepatobiliares Hiperbilirrubinemia Incomum
Disturbios da pele e tecido Urticaria, rash Comum
subcutaneo Prurido, afecgdes da pele, Incomum
suores noturnos
Afeccgdes Dor nas costas Comum
musculoesqueléticas e dos Cervicalgia, dor nas Incomum
tecidos conjuntivos extremidades, rigidez
musculoesquelética,
espasmos musculares, dor
musculoesquelética, mialgia,
fragueza muscular
Disturbios renais e urinarios | Proteindria Incomum
Disturbios gerais e condigdes | Pirexia (febre), calafrios, Comum
do local de administracéo fadiga, , astenia, sintomas
semelhantes a gripe
Dor no peito, sintomas gerais, | Incomum
hipertermia, dor, dor no local
da injecéo
Exames Bilirrubina conjugada Incomum

aumentada, bilirrubina do
sangue ndo conjugada
aumentada, teste direto de
Coombs positivo, teste de
Coombs positivo, aumento de
lactato desidrogenase no
sangue, hematdcrito
diminuido, aumento da
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pressdo arterial, alanina
aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase
aumentada, diminuicdo da
pressdo arterial, creatinina
sanguinea aumentada ,
temperatura corporal
aumentada, hemoglobina
diminuida

Sandoglobulina® Privigen® demonstrou em estudos clinicos com pacientes pediatricos, que
a frequéncia, a natureza e a gravidade das reacdes adversas ndo diferiram entre criangas e
adultos. Relatorios de vigilancia mostraram que a proporcéo de casos de hemolise ocorrendo
em criancas é ligeiramente maior do que em adultos

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou,
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose pode causar sobrecarga do volume de liquidos e hiperviscosidade,
principalmente em pacientes de risco, incluindo pacientes idosos ou pacientes com
insuficiéncia renal.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS

MS 1.0151.0120
Farm. Resp.: Ulisses Soares de Jesus, CRF-SP: 72.021

Fabricado por:
CSL Behring AG
Berna — Suica

Importado por:

CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Olimpiadas, 134, 9° andar

CEP: 04551-000, S&o Paulo — SP

Brasil

CNPJ 62.969.589/0001-98

Servico de Atendimento ao Cliente (SAC): 0800 600 88 10
USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

e CSL Behring
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigéo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteraces de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentaco
expedien | expedient | Assunto | expedien | expedient Assunto aprovagca Itens de Bula (VPIVP relac?zna da
te e te e 0 S) S
04/09/20 | 0744023/1 | 10463 - 21/02/20 | 0131949/1 | 1532 - 26/08/20 | 6. COMO DEVO VP Solucéo para
13 3-5 PRODUTO | 13 3-3 PRODUTO 13 USAR ESSE infusdo, 25
BIOLOGIC BIOLOGICO - MEDICAMENTO? mL, 50 mL
O - Incluséo Alteracéo de ou 100 mL
Inicial de Posologia 100 mg/mL
Texto de
Bula- RDC
60/12
16/10/20 | 0872307/1 | 10456 - NA NA NA NA NA VP/VVPS | Solugéo para
13 3-9 PRODUTO OBS: Submissdo da infusdo, 25
BIOLOGIC versdo adequada da mL, 50 mL
O- Notifica bula. ou 100 mL
cdo de Alte 100 mg/mL
racdo de
Texto de
Bula-RDC
60/12
09/05/20 | 0356843/1 | 10456 - 10/06/20 | 0459760/1 | 7164 10/04/20 | Dizeres legais VP/VPS | Solucéo para
14 4-1 PRODUTO | 13 3-5 MEDICAMENT | 14 infusdo, 25
BIOLOGIC OS E INSUMOS mL, 50 mL
O- Notifi ca FARMACEUTIC ou 100 mL
cdo de Al te OS - (Alteracao 100 mg/mL
racdo de tex na AFE) de
to de Bula - IMPORTADOR
RDC 60/12 A
RESPONSAVEL

TECNICO




20/08/20 10456 — 11/06/20 | 0462042/1 | 7162 — MEDICA | 21/07/20 | Dizeres legais VP/VPS | Solucéo para
14 0688514/1 | PRODUTO | 13 3-9 MENTOS E IN 14 infusdo, 25
4-4 BIOLOGIC SUMOS FARMA mL, 50 mL
o- CEUTICOS - (Al ou 100 mL
Notificacdo teracdo de AFE) 100 mg/mL
de alteracdo de IMPORTA
de texto de DORA do produz
bula- RDC to —- ENDERECO
60/12 DA SEDE.
21/10/20 | 0943141/1 | 10456 — 25/09/20 | 0798687/1 | 7115 - Alteracdo | 25/09/20 | Dizeres legais VP/VPS | Solucéo para
14 4-1 PRODUTO | 14 4-4 na AFE/AE - 14 infusdo, 25
BIOLOGIC Responsavel mL, 50 mL
O-Notifica &iﬁgﬁgﬂco) ou 100 mL
cdo de 100 mg/mL
altera ¢do
de texto de
bula- RDC
60/12
NA NA 10456 — NA NA NA NA 3.CARACTER|’ST|Q VP/VPS | Solugdo para
PRODUTO é?CASF/AR'\jACCOOLIa infusdo, 25
BIOLOGIC TRAINDICACC)ES / mL, 50 mL
0- 5 ADVERTENCI AS ou 100 mL
Notificacio E PRECAUCOES/ 100 mg/mL
de alteracdo 6.INTERACOES ME
de texto de DICAMENTOSAS/
o ChioA00s e
60/12

TO DO MEDICA
MENTO/8.POSOLO
GIA E MODO DE
USAR/ 9.REA COES
ADVER SAS




