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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

imunoglobulina G
Solugdo injetavel a 10%
APRESENTACOES

Endobulin Kiovig — imunoglobulina G, solucéo injetavel a 10%, é um derivado de plasma humano contendo imunoglobulina G humana
purificada e intacta, em forma de solugéo injetavel.

VIA INTRAVENOSA
Endobulin Kiovig — imunoglobulina G, solucéo injetavel a 10% é fornecido em cinco apresentagdes:

Endobulin Kiovig — imunoglobulina G

- Frasco de vidro contendo 10mL 19
Endobulin Kiovig — imunoglobulina G
- Frasco de vidro contendo 25mL 2,59
Endobulin Kiovig — imunoglobulina G
- Frasco de vidro contendo 50mL 59
Endobulin Kiovig — imunoglobulina G
- Frasco de vidro contendo 100mL 10g
Endobulin Kiovig — imunoglobulina G
- Frasco de vidro contendo 200mL 20g

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

O produto contém em cada 1mL da solucéo, pronta para uso, a seguinte composicéo:

imunoglubulina G 100mg

agua para injetaveis ImL

Excipiente: glicina.

1mL de Endobulin Kiovig contém 100mg de proteina humana da qual pelo menos 98% é imunoglobulina G (IgG).
Distribuicdo das subclasses de IgG (valores aproximados): 19G1 > 56,9%; 19G2 > 26,6%; 19G3 > 3,4%; 19G4 > 1,7%
Contetido maximo de IgA: 0,14mg/mL

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
Terapia de reposi¢do em:
Sindromes de imunodeficiéncias primarias, tais como:
- Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas
- Imunodeficiéncia comum variavel
- Imunodeficiéncia combinada grave
- Sindorme de Wiskott-Aldrich
Mieloma ou leucemia linfocitica crénica com hipogamaglobulinemia secundéria grave e infecgdes recorrentes.
Criangas com AIDS congénita e infecgdes de repetigao.
Imunomodulagéo:
Plrpura trombocitopénica idiopatica (PTI), em criangas ou adultos com alto risco de hemorragias ou antes de serem submetidos a
cirurgia, para corrigir a contagem de plaquetas.
Sindrome de Guillain-Barré
Doenga de Kawasaki

Transplante de medula 6ssea alogénico
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, ndo controlado, prospectivo foi conduzido. Vinte e dois pacientes (26 a 70 anos) com imunodeficiéncia
primaria foram tratados inicialmente com  trés infusGes de Gammagard S/D (nome comercial nos EUA de uma imunoglobulina G
liquida 10%) para padronizar a terapia de substituicdo de imunoglobulina de todos os pacientes ao mesmo produto de
imunoglobulina. Nove infusées de Endobulin Kiovig (nome comercial na Europa da mesma imunoglobulina G liquida 10%) foram
subsequentemente administradas. Ambos os produtos foram infundidosa 300 — 450mg/kg a cada 21 dias. N&o ocorreram episodios de
infeccéo grave. A frequéncia de média mensal de dias ausentes do trabalho/escola foi de 0,40 para Endobulin Kiovig — imunoglobulina G
e 0,47 para Gammagard S/D.

Os dados obtidos neste estudo demonstram que Endobulin Kiovig é eficaz e seguro  no tratamento de pacientes com
imunodeficiéncia priméaria .

Um estudo multicéntrico (11 locais), fase 111, N=61 (6 a 72 anos de idade com imunodeficiéncia priméaria) foi realizado como

segue: imunoglobulina 10%, doses Unicas de 300 — 600 mg/kg, administrados a cada 21 — 28 dias durante um minimo de 12 meses
baseado no protocolo de pré-estudo de imunoglobulina.

Em nenhum dos pacientes foi relatado infecgio bacteriana séria  aguda. Quatro pacientes tiveram outras infeccdes bacterianas validadas
pré-definidas. Dois eventos adversos sérios (meningite asséptica) em um paciente, possivelmente relacionado a infusdo do produto em
estudo.

Os resultados demonstram que a nova imunoglobulina liquida 10% ¢é bem tolerada e eficaz e possui propriedades farmacocinéticas
tipicas de outros produtos com  imunoglobulinas. Com a margem alta de seguranca e formulagéo liquida, estes resultados sugerem um
evidente beneficio, com riscos minimos, para pacientes tratados com imunodeficiéncia primaria tratados com imunoglobulina 10% .

Referéncias Bibliogréaficas:

(1) Bjorkander, J. et al. Prospective open-label study of pharmacokinetics, efficacy and safety of a new 10% liquid intravenous
immunoglobulin in patients with hypo- or agammaglobulinemia. Vox Sanguinis: 90(4): 286-93, 2006.

(2) Church, J. et al. Efficacy, Safety and Tolerability of a New 10% Liquid Intravenous Immune Globulin [IGIV 10%] in Patients with
Primary Immunodeficiency. Journal of Clinical Immunology: 26(4): 388-395, 2006.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
Imunoglobulina humana normal contém principalmente imunoglobulina G (IgG), com um amplo espetro de anticorpos contra agentes
infecciosos.

Imunoglobulina humana normal contém os anticorpos IgG presentes na popula¢do normal.

Séo geralmente preparadas a partir de pools de plasma de ndo menos de 1.000 doagdes. Apresentam uma distribuicdo de subclasses de
imunoglobulinas G aproximadamente proporcional aquela do plasma humano nativo. As doses adequadas deste medicamento podem
restaurar niveis anormalmente baixos de imunoglobulina G para os valores normais.

O mecanismo de agao em outras indicagdes que ndo sejam a terapéutica de substituicdo néo esta totalmente elucidado, mas inclui efeitos
imunomoduladores.

Populacéo pediatrica
Néo existem diferencas tedricas ou observadas na agdo das imunoglobulinas em criangas comparados aos adultos.

Propriedades Farmacocinéticas

A imunoglobulina humana normal fica imediatamente e completamente biodisponivel na circulagdo do receptor apés a administracéo
intravenosa. E distribuida relativamente depressa entre o plasma e o liquido extracelular; depois de aproximadamente 3 a 5 dias, 0
equilibrio é atingido entre os compartimentos intra e extracelular.

Os parametros farmacocinéticos para o Kiovig foram determinados em dois estudos clinicos em doentes IDP realizados na Europa e
Estados Unidos. Nestes estudos, um total de 83 individuos com pelo menos 2 anos de idade foram tratados com doses de 300 a 600
mg/kg de peso corpéreo a cada 21 a 28 dias durante 6 a 12 meses. O tempo de semivida IgG médio apés administracdo do Kiovig foi de
32,5 dias. Este tempo de semivida pode variar de paciente para paciente, especialmente na imunodeficiéncia primaria. Os parametros
farmacocinéticos para o0 medicamento estdo resumidos no quadro abaixo. Todos os parametros foram analisados separadamente para trés
grupos etarios, criancas (idade inferior a 12 anos, n=5), adolescentes (13 a 17 anos, n=10) e adultos (acima de 18 anos, n=64). Os valores
obtidos nos estudos sdo comparaveis aos parametros obtidos para outras imunoglobulinas humanas.

Resumo dos Parametros Farmacocinéticos de Endobulin Kiovig - imunoglobulina G

Parametro Criancas (12 anosou  Adolescentes (13 a 17 Adultos (18 anos ou
menos) anos) mais)
Mediana  1C 95%"  Mediana  IC 95%" Mediana IC 95%"
Meia-vida terminal 41,3 20,2a 45,1 27,3a89,3 319 29,6 a
(dias) 86,8 36,1
Cmin (mg/dL)/(mg/Kg) 2,28 1,72a 2,25 1,98 a 2,64 2,24 192a
(nivel minimo) 2,74 2,43
Cmax (mg/dL)/(mg/KQg) 4,44 3,30a 4,43 3,78a5,16 45 399a

(nivel maximo) 4,90 4,78




Baxter

Recuperagéo in vivo 121 87a137 99 75a121 104 96al114
(%)

Recuperacéo gradativa 2,26 1,70a 2,09 1,78a2,65 2,17 199a
(mg/dL)/(mg/Kg) 2,60 2,44
AUC . 214 (gh/dL) (érea 1,49 134a 1,67 1,4522,19 1,62 150a
sob a curva) 1,81 1,78

*IC = Intervalo de confianga
1gG e complexos 1gG sdo divididos em células do sistema reticulo-endotelial.

4. CONTRAINDICAGOES

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Determinadas reagdes adversas graves podem estar relacionadas a velocidade de infuséo. A velocidade de infuséo recomendada deve ser
atentamente seguida. Os pacientes devem ser monitorados e cuidadosamente observados quanto a quaisquer sintomas durante todo o
periodo de infusdo.

Determinadas reacGes adversas podem ocorrer com mais frequéncia:

- em caso de elevada velocidade de infusdo

- em pacientes que recebem imunoglobulina normal humana pela primeira vez ou, em raros casos, quando ha mudanga de produto de
imunoglobulina normal humana ou quando se verificou um longo intervalo desde a infuséo anterior.

Complicagdes potenciais podem muitas vezes ser evitadas garantindo que os pacientes:

* ndo sejam sensiveis a imunoglobulina normal humana administrando inicialmente o produto lentamente (0,5 mL/kg/h)

* sejam cuidadosamente monitorados para quaisquer sintomas no transcorrer do periodo de infusdo. Em particular, os pacientes que
recebem tratamento com imunoglobulina normal humana pela primeira vez, pacientes em que houve mudanga de um produto de
imunoglobulina alternativo ou quando houve um longo intervalo desde a infuséo anterior devem ser monitorados durante a primeira
infuséo e durante a primeira hora ap6s a primeira infusdo, a fim de detectar potenciais sinais adversos. Todos os outros pacientes devem
ser observados durante no minimo 20 minutos ap6s a administragéo.

No caso de reacdo adversa, a taxa de administracdo deve ser reduzida ou a infusdo deve ser interrompida.

O tratamento necessario depende da natureza e da gravidade da reagdo adversa.

Em caso de choque, o tratamento médico padrdo para o choque deve ser implementado.

Em todos os pacientes, a administragéo de imunoglobulina requer:

« hidratagdo adequada antes do inicio da infuséo de imunoglobulina

» monitoragdo do débito urindrio

» monitoragdo dos niveis de creatinina sérica

« evitar o uso de diuréticos de alga

Caso a diluicdo de Endobulin Kiovig - imunoglobulina G, solucéo injetavel a 10%, para concentragdes mais baixas seja necessaria para
0s pacientes que apresentam diabetes mellitus, o uso da solugdo de glicose a 5% para dilui¢do deve ser reconsiderada.

Hipersensibilidade

Verdadeiras reagfes de hipersensibilidade sdo raras. Podem ocorrer em pacientes com anticorpos anti-IlgA. Imunoglobulina ndo é
indicada para pacientes com deficiéncia seletiva de IgA, quando a deficiéncia de IgA for a Gnica anormalidade preocupante.

Raramente, a imunoglobulina normal humana pode induzir a uma queda de pressdo sanguinea com reacdo anafilatica, mesmo em
pacientes que haviam tolerado tratamento anterior com imunoglobulina normal humana.

Tromboembolismo

Ha evidéncias clinicas de uma associacéo entre a administragdo de imunoglobulina e os eventos tromboembdlicos como infarto do
miocérdio, acidente vascular cerebral, embolia pulmonar e trombose venosa profunda, que presume-se estarem relacionados a um
aumento na viscosidade do sangue através do alto influxo de imunoglobulina. Deve-se ter cuidado na prescricdo e infusdo de
imunoglobulina em pacientes obesos e em pacientes com fatores de risco pré-existentes para eventos trombaéticos (como histérico de
aterosclerose, multiplos fatores de risco cardiovascular, idade avangada, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, diabetes mellitus e um
histérico de doenga vascular ou episddios tromboticos, pacientes com distdrbios trombofilicos adquiridos ou hereditérios, distirbio
hipercoagulavel, pacientes com periodos prolongados de imobilizagdo, pacientes gravemente hipovolémicos, pacientes com doencas que
aumentam a viscosidade do sangue).

A hiperproteinemia, 0 aumento da viscosidade sérica e a subsequente pseudohiponatremia relativa podem ocorrer em pacientes em terapia
com imunoglobulina. Estes devem ser levados em consideragéo pelo médico, uma vez que o inicio do tratamento da hiponatremia verdadeira
(por exemplo, diminuicéo de agua livre de soro) nestes pacientes pode levar a um aumento da viscosidade sérica e possivel predisposi¢éo
para eventos tromboembdlicos.

Em pacientes com risco de reacdes adversas tromboembodlicas, os produtos de imunoglobulina devem ser administrados a uma taxa de
infusdo e dose minima praticaveis.

Insuficiéncia Renal Aguda
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Casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados em pacientes que receberam terapia com imunoglobulina. Estas reagdes incluem
insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal e nefrose osmética. Na maioria dos casos, os fatores de
risco foram identificados como insuficiéncia renal pré-existente, diabetes mellitus, hipovolemia, obesidade, medicamentos nefrotéxicos
concomitantes ou idade acima de 65 anos, sepsia ou paraproteinemia.

Em caso de comprometimento renal, deve-se considerar a interrupcdo da imunoglobulina. Apesar destes relatos de disfuncéo renal e
insuficiéncia renal aguda terem sido associados ao uso de muitos dos produtos de imunoglobulina licenciados, aqueles que contém
sacarose, glicose e maltose, estes contendo sacarose como estabilizante foram responsaveis por uma porcao desproporcionalmente maior
do namero total. Em pacientes em risco, o uso de produtos de imunoglobulina que ndo contém sacarose pode ser considerado. Kiovig ndo
contém sacarose, glicose ou maltose.

Em pacientes com risco de insuficiéncia renal aguda, os produtos de imunoglobulina devem ser administrados a uma taxa de infusdo e
dose minima praticaveis.

Lesdo Pulmonar aguda associada a transfusdo (TRALI)
Casos de edema pulmonar nao carcinogénico (lesdo Pulmonar aguda associada a transfusdo (TRALI)) foram relatados em pacientes que
administraram imunoglobulina (incluindo Endobulin Kiovig).

Sindrome da Meningite Asséptica (SMA)

Casos de sindrome da meningite asséptica foram relatados em associagdo com terapia com imunoglobulina. A descontinuacdo do
tratamento com imunoglobulina resultou na reducdo da sindrome da meningite asséptica dentro de varios dias sem sequelas.
Normalmente, a sindrome ocorre entre as primeiras horas e os dois dias seguintes a terapia com imunoglobulina. Estudos de liquido
cefalorraquidiano sdo frequentemente positivos com pleocitose até varios milhares de células por mms3, predominantemente da série
granulocitica e dos elevados niveis de proteinas até varias centenas mg/dL.

A sindrome da meningite asséptica (SMA) pode ocorrer mais frequentemente quando associada com doses elevadas (2g/kg) do tratamento
com imunoglobulina.

Anemia hemolitica

Produtos contendo imunoglobulina podem conter anticorpos de grupo sanguineo passiveis de atuar como hemolisinas e induzir o
revestimento dos eritrdcitos in vivo com imunoglobulina, causando uma reacédo positiva de antiglobulina direta (teste de Coombs) e,
raramente, uma hemolise. Anemia hemolitica pode ser desenvolvida apos a terapia com imunoglubina, devido ao aumento do sequestro
de eritrécitos (RBC). Recipientes com imunoglobulinas devem ser monitorizados para sinais clinicos e sintomas de hemolise.

Agentes transmissiveis

Endobulin Kiovig é fabricado a partir de plasma humano. As medidas padrdes para evitar infeccdes resultantes do uso de produtos
preparados a partir de sangue ou plasma humano inclui a selecdo de doadores, triagem de doagBes individuais e pools de plasma para
marcadores especificos de infeccéo e a incluséo de etapas de fabricacdo efetivas para a inativagdo/remocédo dos virus. Apesar disso,
quando produtos preparados a partir de sangue ou plasma humano sdo administrados, a possibilidade de transmissdo de agentes
infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isto se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros patégenos.

As medidas tomadas sdo consideradas efetivas para os virus envelopados como HIV, HBV e HCV, e para os virus ndo envelopados HAV
e parvovirus B19.

Ha experiéncia clinica suficiente referente a auséncia de transmissao de hepatite A ou Parvovirus B19 com as imunoglobulinas e também
presumiu-se que o teor de anticorpos fornece uma importante contribuicéo para a seguranca viral.

E fortemente recomendado que toda vez que Endobulin Kiovig for administrado a um paciente, 0 nome e nimero de lote do produto
sejam registrados para se manter uma ligacéo entre o paciente e o lote do produto.

Populagéo pediétrica
Néo existem riscos pediatricos especificos relativamente a qualquer uma das reacdes adversas acima indicadas. Os pacientes pediatricos
podem ser mais suscetiveis a uma sobrecarga de volume.

Gravidez

A seguranga deste produto para uso na gestacdo humana néo foi estabelecida em estudos clinicos controlados e, portanto, s6 deve ser
administrado em gestantes e lactantes com precaucdo. Imunoglobulinas humanas tem demonstrado atravessar a placenta, cada vez mais
durante o terceiro trimestre. A experiéncia clinica com imunoglobulinas indica que ndo sdo esperados efeitos prejudiciais durante a
gravidez, ao feto e nem ao recém-nascido.

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

Categoria “C” de risco na gravidez.

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

Lactacao

As imunoglobulinas sdo excretadas no leite e podem contribuir para proteger o recém-nascido de agentes patogénicos que tem a mucosa

como portal de entrada.

Fertilidade
A experiéncia clinica com imunoglobulinas indica que ndo sao esperados efeitos prejudiciais na fertilidade.

Conducao e utilizagdo de maquinas
Durante o tratamento com Kiovig, 0s pacientes podem apresentar reacdes (por exemplo, tontura ou nausea), 0 que pode afetar a
habilidade de dirigir e operar maquinas. Caso isto ocorra, 0 paciente deve aguardar até que as reagdes desaparegam.
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6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivo atenuado

A administracdo de imunoglobulina pode diminuir, por um periodo de pelo menos 6 semanas até 3, meses a eficacia das vacinas de virus
vivo atenuado como sarampo, rubéola, caxumba e varicela. Depois da administracdo deste produto, um intervalo de 3 meses deve
transcorrer antes da vacinagdo com vacinas de virus vivo atenuado. No caso de sarampo, este efeito pode persistir por até 1 ano.

Portanto, os pacientes que receberam vacina contra o sarampo devem ter seus niveis de anticorpos verificados.

No caso de diluigdo com solucéo de glicose a 5%, a administragdo de Endobulin Kiovig pode aumentar os niveis de glicose no sangue.

Interferéncia com o teste sorolégico
Apbs a infusdo da imunoglobulina, 0 aumento temporario dos varios anticorpos transferidos passivamente no sangue dos pacientes pode
apresentar resultados falso-positivos no teste sorolégico.
A transmissdo passiva de anticorpos aos antigenos de eritrocitos, por exemplo, A, B, D, pode interferir em alguns testes sorol6gicos
quanto a presenca de anticorpos contra hemacias, por exemplo, o teste antiglobulinadireto (TAD, teste de Coombs direto).
Populacéo pediétrica
As interag0es listadas aplicam-se tanto para adultos quanto criangas.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser armazenado em temperatura entre +2°C e +8°C (refrigerado), protegido da luz e néo deve ser congelado.
Prazo de validade: 24 meses
Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
O medicamento deve ser levado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da utilizacéo.
Antes da administragéo, este medicamento deve ser visualmente inspecionado quanto a particulas e descoloragdo. A solucédo deve ser
transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarelo pélido. Solugbes que se apresentem turvas ou tenham depdsito, 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

Terapia de substituicdo deve ser iniciada e monitorada sob a supervisio de um médico com experiéncia no tratamento de
imunodeficiéncia.

Modo de Uso

Endobulin Kiovig deve ser infundidO por via intravenosa a uma velocidade inicial de 0,5mL/kg/hora nos primeiros 30 minutos. Se bem
tolerada, a velocidade de administragdo pode ser aumentada gradualmente para 0 méaximo de aproximadamente 6,0mL/kg/hora. Dados
clinicos obtidos de um nimero limitado de pacientes indicaram que pacientes adultos com imunodeficiéncia primaria podem tolerar
uma taxa de infusdo de até 8mL/kg/hora.

O produto deve estar em temperatura ambiente ou temperatura corporal antes do uso.

Se a diluicéo for necesséria, a solugéo de glicose a 5% é recomendada. Para a obtencéo de uma solugédo de imunoglobulina de 50mg/mL
(5%), Endobulin Kiovig deve ser diluido com um volume igual da solucéo de glicose. Recomenda-se que durante a diluicdo o risco de
contaminagéo microbiana seja minimizado. O uso imediato apds diluigdo é recomendado.

Qualquer evento adverso relacionado a infusdo deve ser tratado diminuindo as taxas de infuso ou interrompendo a infuso.

Posologia

A dose e os intervalos de dosagem dependem da indicacéo.
Na terapia de reposicéo, a dosagem devera ser individualizada para cada paciente dependendo da resposta farmacocinética e clinica. Os
intervalos de dosagem apresentados em seguida sdo dados como diretriz.

Terapia de reposi¢do em sindromes de imunodeficiéncias primarias

O regime de dosagem deve alcangar um  nivel minimo de IgG (medido antes da infusdo seguinte) de pelo menos 4 — 6g/L.
Sa0 necessarios de 3 a 6 meses apds o inicio da terapia para se obter o equilibrio.

A dose inicial recomendada é de 0,4 — 0,8 g/kg seguida de 0,2g/kg a cada 3 semanas.
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A dose necesséria para atingir um nivel minimo de 6g/L é da ordem de 0,2 — 0,8g/kg/més. O intervalo de administracdo quando o estado
estavel é atingido varia de 2 a 4 semanas.
Os niveis minimos devem ser medidos a fim de ajustar a dose e o intervalo de dosagem.

Terapia de reposicdo em mieloma ou leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia secundaria grave e infecgdes recorrentes;
terapia de reposicdo em criangas com AIDS congénita e infeccOes de repeticéo:
A dose recomendada é de 0,2 - 0,4g/kg a cada trés a quatro semanas.

Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI)
Para o tratamento de um episddio agudo, 0,8 — 1,0g/kg no 1° dia, podendo ser repetida no terceiro dia ou entdo administrar 0,4g/kg,
diariamente, durante 2 a 5 dias. O tratamento pode ser repetido se ocorrer recidiva.

Sindrome de Guillain-Barré
A dose recomendada é de 0,4g/kg/dia durante 3 a 7 dias.
A experiéncia em criangas é limitada.

Doenga de Kawasaki
A dose recomendada é de 1,6 — 2,0g9/kg que deve se administrada em doses divididas no periodo de 2 a 5 dias ou 2,0g/kg em dose Unica.
Os pacientes devem receber tratamento concomitante com acido acetilsalicilico.

Transplante de medula 6ssea alogénico

O tratamento com imunoglobulina normal humana pode ser utilizado como parte do regime de condicionamento e ap6s o transplante.
Para o tratamento de infecgdes e a profilaxia da doenga enxerto-versus-hospedeiro, a dose é estipulada individualmente. A dose inicial é
normalmente de 0,5g/Kg/semana, a comecar 7 dias antes do transplante e por até 3 meses apds o transplante.

No caso de falta persistente de produgdo de anticorpos, recomenda-se a dose de 0,5g/Kg/més até que o nivel de anticorpos retorne ao
normal.

As recomendagdes de dosagem estdo resumidas no quadro abaixo:

Indicacéo Dose Frequéncia das injectes
Terapia de reposicdo em imunodeficiéncia Dose inicial: 0,4 — 0,8 g/kg A cada 2-4 semanas a fim de obter nivel
primaria Posterior: 0,2 - 0,8 g/kg minimo de 1gG de 4-6 g/L
Terapia de reposicdo em imunodeficiéncia 0,2-0,4 g/kg A cada 3-4 semanas a fim de obter nivel
secundaria minimo de IgG de 4-6 g/L
Criancas com AIDS 0,2 -0,4 g/kg A cada 3-4 semanas
Imunomodulagio:
Purpura Trombocitopénica Idiopatica 0,8-1,0 g/kg No 1° dia, possivelmente repetida uma vez
dentro de 3 dias
ou
0,4 g/kg/dia Durante 2-5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/d Durante 3-7 dias
Doenga de Kawasaki 1,6 -2 g/kg Em vaérias doses durante 2-5 dias, em
associacdo com &cido acetilsalicilico
ou
2 g/kg Em dose Unica, em associagdo com 4acido
acetilsalicilico
Transplante de medula 6ssea alogénico
Tratamento de infec¢@es e profilaxia da doenca 0,5 g/kg A cada semana, a partir do 7° dia até 3 meses
enxerto-versus-hospedeiro apos o transplante
Falta persistente de producéo de anticorpos 0,5 g/kg Cada més até que o niveis de anticorpos

retornem ao normal

9. REAGOES ADVERSAS

Reagdes adversas como calafrios, cefaleia, febre, vomito, reacdes alérgicas, nausea, artralgia, queda na pressao arterial e dor lombar
moderada podem ocorrer ocasionalmente.

Raramente as imunoglobulinas humanas normais podem causar uma queda slbita na pressdo arterial e, em casos isolados, choque
anafilatico, mesmo quando o paciente ndo apresentou hipersensibilidade a administracéo anterior.

Casos de meningite asséptica reversivel, e casos raros de reagdes cutaneas transitdrias foram observados com a imunoglobulina humana
normal. Foram observadas reacdes de hemolise reversiveis em pacientes, principalmente em pacientes dos grupos sanguineos A, B e AB.
Raramente, podem ocorrer casos de anemia hemolitica com necessidade de transfuséo, ap6s alta dose de terapia de imunoglobulina.

Foi observado um aumento no nivel de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda.

Muito raramente: Rea¢des tromboembdlicas como infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral, embolia pulmonar e trombose venosa
profunda.

Quatro estudos clinicos foram realizados com Endobulin Kiovig: Dois estudos clinicos com pacientes com imunodeficiéncia priméria
(IDP), um na Europa com 22 individuos e um nos EUA com 61 individuos com IDP. Um estudo clinico na Europa com 23 pacientes com
Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI). Reagdo adversa séria foi observada durante estes estudos: dois episédios de meningite
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asséptica em um paciente do estudo norte americano de imunodeficiéncia primaria. A maioria das reacOes adversas observadas foi de
natureza leve a moderada.

Nos estudos europeus e norte-americanos de imunodeficiéncia priméria, a taxa geral de reagao adversa por infuséo foi de 0,27. Conforme
esperado devido a administragdo muito mais alta, a taxa de reagdo adversa por infusdo foi mais alta (0,49) no estudo de PTI; 87,5% destas
reacOes foram avaliadas como leves. As reacBes adversas reportadas nestes estudos e pds-comercializagdo estdo resumidos e
categorizados de acordo com a classe de 6rgéos e frequéncia do sistema MedDRA na tabela a seguir:

Tabela com as reacdes adversas

As tabelas apresentadas abaixo estdo de acordo com a classificagio de érgéos dos sistemas MedDRA (CSO e Nivel de Termo Preferencial).
A tabela 1 apresenta as reagOes adversas observadas nos ensaios clinicos e a tabela 2 apresenta as RAs observadas no periodo de pds-
comercializagdo.

A frequéncia foi avaliada utilizando o seguinte critério:

Muito comum: >1/10

Comum: >1/100 e <1/10

Incomum: >1/1.000 e <1/100

Rara: >1/10.000 e <1/1.000

Muito rara: <1/10.0000

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.

Freguéncia das Reacdes Adversas (RAs) — Ensaios clinicos
Classes de Sistemas de Orgaos

Categoria de

(CSO) segundo a base de Termo preferencial na base de dados MedDRA frequéncia da RA
dados
InfecgBes e infestacdes Bronquite, nasofaringite Comum
Sinusite cronica, infecgdo fungica, infecgdo, infecgdo renal, Incomum

sinusite, infeccdo do trato respiratorio superior, infeccdo do
trato urinario, infeccdo bacteriana do trato urinario, meningite
asséptica

Distarbios sanguineos e do sistema
linfatico

Anemia, linfadenopatia Comum

Disturbios do sistema imunoldgico Hipersensibilidade Comum
Disturbios enddcrinos Doenga da tiroide Incomum
Disturbios do foro psiquiétrico Insdnia, ansiedade Comum
Irritabilidade Incomum
Doengas do sistema nervoso Dores de cabega Muito comum
Tonturas, enxaqueca, parestesia, hipoestesia Comum
Amnésia, sensagio de queimadura, disartria, Incomum
disgeusia, perturbacéo do equilibrio, tremor
Distarbios oculares Conjuntivite Comum
Dor nos olhos, inchago dos olhos Incomum
Distarbios do ouvido e do labirinto Vertigem Comum
Fluido no ouvido médio Incomum
Cardiopatias Taquicardia Comum
Taquicardia sinusal Incomum
Vasculopatias Afrontamento cutaneo, hipertenséo Comum
Frio nas extremidades, flebite, rubor quente Incomum
Disturbios respiratorios, toracicos e Tosse Muito comum
do mediastino Rinorreia, asma, congestdo nasal, dor orofaringea Comum
Dispneia, inchaco orofaringeo Incomum
Distarbios gastrointestinais Nauseas, vomitos Muito comum
Diarreia, dor abdominal Comum
Disturbios dos tecidos cutaneos e Comichéo, erupcéo cuténea, urticaria, erupcéo cutanea Comum
subcutaneos eritematosa, erupcdo cutanea com comichédo
Angioedema, urticaria aguda, suores frios, Incomum
dermatite, reagdo de fotossensibilidade, suores
noturnos, hiperidrose
Distarbios musculoesqueléticos e Dores nas extremidades Muito comum
dos tecidos conjuntivos Dor nas costas, mialgia, espasmos musculares, fraqueza Comum

muscular
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Fasciculagdes musculares Incomum
Distdrbios renais e urinarios Proteindria Incomum
Distarbios gerais e alteragdes no Pirexia, fadiga Muito comum
local de administracao Doenga semelhante a gripe, mal-estar toracico, Comum

sensacéo de aperto no peito, dor no peito, astenia, mal-

estar, edema periférico, dor no local de administracdo,

inchaco no local de administracéo, reacéo no local de

administragéo, calafrios

Comichdo no local de administracéo, sensagéo de Incomum

calor, flebite no local de administragéo, sensibilidade

no local de administragdo, reagdo associada a infuséo

intravenosa, tumefac&o, arrepios
Exames complementares de Aumento da temperatura corporal, pressédo arterial Comum
diagnostico aumentada, contagem de leucdcitos diminuida,

alaninamino transferase aumentada

Colesterol sanguineo aumentado, creatinina Incomum

sanguinea aumentada, ureia sanguinea aumentada,

hematécrito diminuido, contagem de glébulos vermelhos

diminuida, taxa respiratéria aumentada
Complicacoes de intervengdes Contuséo Comum

relacionadas com lesdes e
intoxicacoes

Reacdes Adversas (RAs) P6s-Comercializagéo

Classes de Sistemas de Categoria de

Orgaos (CSO) segundo a base
de dados MedDRA

Termo preferencial na base de dados MedDRA

frequéncia da RA

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Hemdlise

Desconhecido

Doengas do sistema imunitario

Choque anafilatico, reacéo anafilatica

Desconhecido

Doengas do sistema nervoso

Ataque isquémico transitorio, AVC

Desconhecido

Vasculopatias

Hipotensdo, enfarte do miocérdio, trombose de veia
profunda

Desconhecido

Doengas respiratdrias, toracicas
e do mediastino

Embolia pulmonar, edema pulmonar

Desconhecido

Exames complementares de
diagnostico

Teste de Coombs direto positivo, saturagdo de oxigénio
diminuida

Desconhecido

Complicacoes de intervengdes
relacionadas com lesdes e

Lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com
transfuséo

Desconhecido

intoxicacoes

Populacéo pediatrica
A frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas nas criangas séo iguais aos dos 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 levar a sobrecarga de fluido e hiperviscosidade, especialmente em paciente em risco, incluindo pacientes idosos ou
pacientes com comprometimento renal.

Populagao pediatrica

Criangas com menos de 5 anos podem ser particularmente suscetiveis a uma sobrecarga de volume. Por conseguinte, a dosagem deve ser
cuidadosamente calculada para esta populagdo. Além disso, as criancas com a doenca de Kawasaki apresentam um risco especialmente
elevado devido a compromisso cardiaco subjacente, pelo que a dose e a taxa de administracdo devem ser cuidadosamente controladas.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteragfes de Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢do/notificacédo que altera bula

Dados das alterac6es de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacgéo (VPIVPS) relacionadas
13/06/2014 0471734/14-1 10463 - - - - - Adverténcias e VPS Solucao injetavel

PRODUTO Precaucdes 1g/2,59/5g/10g/
BIOLOGICO - Reacbes adversas 20g
Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12
09/10/2014 0902790/14-4 |10456 PRODUTO - - - - Dizeres legais VPS Solucao injetavel
BIOLOGICO - 1g/2,59/5g/10g/
Notificacao de 20g
Alteragéo de
Texto de Bula -
RDC 60/12
13/02/2015 10456 PRODUTO - - - - Dizeres legais VPS Solucao injetavel
BIOLOGICO - 1g/2,5g9/5g9/10g/

Notificagdo de
Alteragéo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

20g




