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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

OCTAGAM 5%
imunoglobulina humana

APRESENTACOES
Imunoglobulina humana normal 50mg/ml, em solucadetéwvel para administragdo intravenosa.
ADMINISTRACAO INTRAVENOSA

O produto é apresentado em cartuchos contend®@fasupola de 20 ml (1g), 50 ml (2,5g), 100 ml (6g)200
ml (10g).

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada 1,0 ml de solugdo para administragdo intraszercontém 50 mg de proteinas, das quai@5% é
imunoglobulina G humana<0,2 mg de IgA.

Distribuicdo de subclasses de IgG:

I9G; - 60%
19G; - 32%
19G3 - 7%
19G4 - 1%

Excipientes: maltose; octoxinol; tri(n-butil)fostafTNBP); agua para injecao.
O preparado liquido é transparente a levementesgmtte e incolor a levemente amarelo. O pH doapaep
liquido é 5,1 a 6,0, a osmolalidade 240 mosmol/kg.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E
1. IndicacBes

Terapia de substituicdo em adultos, criancas e adesicentes (0-18 anos) em:

e Sindromes de imunodeficiéncia primaria com produganticorpos comprometida.

+ Hipogamaglobulinemia e infecgfes bacterianas rentes em pacientes com leucemia linfatica cromics,
guais a profilaxia com antibiéticos foi ineficaz.

* Hipogamaglobulinemia e infecgfes bacterianas rentes em pacientes com mieloma multiplo em fase de
platd que ndo responderam a imunizagdo pneumocaocica

« Hipogamaglobulinemia em pacientes apos transptiteedula 6ssea alogénico (TMO).

e AIDS congénita com infec¢des bacterianas recorsente

Imunomodulagéo em adultos, criancas e adolescent@18 anos) em:

e Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) em patisrtom alto risco de hemorragia ou antes de @rurg
para corrigir a contagem de plaquetas.

« Doenca de Kawasaki.

2. Caracteristicas Farmacoldgicas
2.1. Propriedades farmacodindmicas
As imunoglobulinas humanas normais contém pringipate imunoglobulina G (IgG) com um amplo espectro

de anticorpos contra agentes infecciosos.

A imunoglobulina humana normal contém os anticolg@presentes na populagcdo normal.
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E preparada com pool de plasma contendo pelo nEO@ doagdes. Tem uma distribuicio de subclasses de
imunoglobulina G bastante proporcional ao plasmadno nativo. Doses adequadas deste produto mddicina
podem restaurar o nivel anormalmente baixo de ligiobalina G para a faixa normal.

Com excecao das terapias de reposicdo, o0 mecanisragdo nao foi totalmente elucidado, mas incleites$
imunomoduladores.

Populacdo pediatrica

Um estudo prospectivo aberto de fase Il foi reamlz com Octagam 5% em 17 criangas/ adolescentade(id
média de 14,0 anos, na faixa de 10,5 a 16,8) gfrensade sindromes de imunodeficiéncia priméaria. Os
pacientes foram tratados por um periodo de 6 méseficacia clinica foi satisfatoria, considerare-que o
niamero de dias com infec¢des ou febre e o numerdiatefora da escola foram baixos e a gravidade das
infeccOes comparaveis com as observadas na populag&al. Nao foi observada nenhuma infeccéo ggaree
levasse a hospitalizacdo. O nimero de episodiesditfsos foi notavelmente mais baixo quando osisile

IgG no plasma foram mantidos em torno de 6g/l aésrde 4g/l.

2.2. Propriedades Farmacocinéticas

A imunoglobulina humana normal é imediata e conapiemte biodisponivel na circulacdo apés admini&trac
intravenosa. A distribuicdo entre o plasma e odfiuextravascular é relativamente rapida, alcangardo
equilibrio entre os compartimentos intra e extrauls em aproximadamente 3 a 5 dias.

A imunoglobulina humana normal tem uma meia viddiméue varia entre 26 e 41 dias, conforme aval@ado
pacientes imunodeficientes. Esta meia vida poddaragde paciente para paciente, especialmente na
imunodeficiéncia primaria.

Os IgG e IgG-complexos séo quebrados em célulasstima reticuloendotelial.

Populacédo pediatrica

Um estudo prospectivo aberto de fase lll foi realz com Octagam 5% em 17 criancas/ adolescentade(id
média de 14,0 anos, na faixa de 10,5 a 16,8) gfrensade sindromes de imunodeficiéncia priméaria. Os
pacientes foram tratados por um periodo de 6 meses.

Durante o tratamento, a, & no estado de equilibrio foi 11,1 + 1,9 g/I; a n@édos niveis passantes foi de 6,2 +
1,8 g/l. A meia vida terminal de IgG total foi 36l dias, com uma média de 34 dias. O volume dehligdo

de 1gG total foi 3,7 £ 1,4 | e a depuracao totalDf@7 + 0,02 I/ dia.

3. Contraindicactes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualgoedos excipientes de Octagam 5%.
Hipersensibilidade a imunoglobulinas humanas, ealmeente os pacientes com anticorpos contra IgA.
4. Adverténcias e Precaucdes

Algumas reacgfes adversas ao medicamento podenr@sizionadas a velocidade de infusdo. A velocidile
infusdo recomendada deve ser rigorosamente segOisigpacientes devem ser monitorados e observados
cuidadosamente quanto & ocorréncia de qualquensantdurante o periodo de administracao.

Algumas reacdes adversas podem ocorrer mais fregfuente:

- No caso de velocidade de infusdo elevada;

- Em pacientes que estejam recebendo a imunoghzbhlimana normal pela primeira vez ou, em casos,rar
quando ha troca da marca de imunoglobulina humamaait ou houve um intervalo prolongado desde anélti
infuséo.

Complicag®es potenciais podem muitas vezes saxdagtquando se assegura que:

- Os pacientes ndo sao sensiveis a imunoglobulimaaha normal ao iniciar a infusdo lentamente
(Iml/Kg/hora);

- Os pacientes sejam cuidadosamente monitoradasypaiquer sintoma durante todo o periodo de infusén
particular, os pacientes que iniciam o tratameata anunoglobulina humana normal, os pacientes quoatam
a marca do produto de uma IglV alternativa paraa@ain 5% e os pacientes cujo intervalo desde o ailtim
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tratamento for prolongado devem ser monitoradosardara primeira infusdo e por uma hora apds a pame
infusdo para a detecgdo de sinais de reagBes advens potencial. Todos os outros pacientes devem se
monitorados por, pelo menos, 20 minutos apés arastmacao.

No caso de reacdo adversa, a velocidade de infies@® ser reduzida ou a infusdo deve ser interraanid
tratamento exigido depende da natureza e gravidasleeacbes adversas.

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

Em todos os pacientes, a administracéo de Igl\Veexig
e Hidratacdo adequada antes da infusdo de IglV;
e Monitorar a producéo de urina;
* Monitorar os niveis de creatinina no soro;
« Evitar o0 uso concomitante de diuréticos de alca.

Este medicamento contém menos que 0,015 mmol &um@) de sédio por ml. Deve-se levar em consideraca
para pacientes com dieta de sédio controlada.

Hipersensibilidade
Reaces de hipersensibilidade verdadeira sdo Elesspodem ocorrer em pacientes com anticorpadgant

IglV ndo sao indicadas a pacientes com deficiéseletiva de IgA quando esta representa a Unicaratidade
de interesse.

Raramente a imunoglobulina humana pode induzir a gueda da pressdo sanguinea com reacdo anafilatica
mesmo em pacientes que tenham tolerado tratameréai®s com imunoglobulina humana normal.

Tromboembolismo

Existem evidéncias clinicas de uma associacdo ana@ministracdo de IglV e eventos tromboembdlitas,
como enfarte do miocardio, acidente vascular catélmclusive derrame), embolia pulmonar e trombasgosa
profunda, que se consideram estar relacionadosuapremumento relativo da viscosidade sanguinea cayszd
influxo elevado de imunoglobulina em pacientes ideor Deve-se tomar especial cuidado na prescrgao
infusdo de IglV em pacientes com excesso de peso gacientes com fatores de risco para eventobricos
(tais como idade avancada, hipertensdo, diabetdtitudee histérico de doenca vascular ou episodios
trombdticos, trombofilia adquirida ou congénitacipates em periodos prolongados de imobilizac&cieptes
hipovolémicos graves, pacientes com patologiasagneentem a viscosidade sanguinea).

A velocidade de infusdo e dose de IglV devem seni@mémas praticadas em pacientes de risco pardesag
adversas tromboembodlicas.

Insuficiéncia renal aguda

Foram identificados casos de insuficiéncia renaldagem doentes que receberam tratamento com IgV. N
maioria dos casos, foram identificados fatores ideortais como insuficiéncia renal pré-existentabetes
Mellitus, hipovolemia, peso excessivo, medicac&oon@xica concomitante ou idade superior a 65 anos.

Em caso de faléncia renal, deve ser consideradaseodtinuacdo das IglV. Apesar das notificacbes de
insuficiéncia renal e faléncia renal estarem asslaa a utilizacdo de muitas das imunoglobulinaistragas, os
produtos que contém sacarose como estabilizadoesetam uma percentagem desproporcional do namero
total. Em pacientes de risco deve ser consideratiizacdo de imunoglobulinas que ndo contenhacarsae.

O Octagam 5% nao contém sacarose.

Nos pacientes em risco de faléncia renal, as imlobafinas devem ser administradas na dose e veldeide
infusdo minimas praticaveis.

Sindrome da meningite asséptica (SMA):

A ocorréncia da sindrome da meningite assépticastdmreportada em associacdo ao tratamento corm Agl
descontinuacédo do tratamento com IglV tem resultzloemissdo da SMA em alguns dias sem sequelas. A
sindrome geralmente tem inicio dentro de algumaashaté 2 dias apés o tratamento com IglV. Os estdd
liquido cefalorraquidiano sdo frequentemente pasiticom pleocitose até varios milhares de célutasmm?,
predominantemente da série granulocitica, e des@ts niveis de proteinas até véarias centenas 4. mg
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A SMA pode ocorrer mais frequentemente quando &@maom doses elevadas (2g/kg) do tratamento com
IglV.

Anemia hemolitica

Os medicamentos de IglV podem conter anticorpogrdpo sanguineo passiveis de atuar como hemolisinas
levando ao revestimenta vivo dos eritrécitos com imunoglobulina, o que ira moar uma reacdo positiva de
antiglobulina direta (teste de Coombs) e, rarameh&modlise. Apés o tratamento com IglV é possivel
desenvolver anemia hemolitica, devido ao aumenteedoaestro de eritrocitos. Os pacientes receptimaglV
devem ser monitorados relativamente a sinais ersan clinicos de hemdlise.

Interferéncia com teste sorologico

Ap6s a injegdo de imunoglobulina, o aumento trénsitde diversos anticorpos transferidos passivéenea
sangue dos pacientes pode levar a resultadosvossitilsos nos testes soroldgicos.

A transmissao passiva de anticorpos contra antégeritvocitarios, por exemplo, A, B ou D, pode ifeégr com
alguns testes sorol6gicos para anticorpos de s&hglanelhas, como por exemplo, o teste direto tiglainulina
(DAT, teste de Coombs direto).

Agentes transmissiveis

Medidas padrdo para evitar as infeccfes resultatiesso de produtos medicinais preparados com plasm
humano incluem a sele¢do dos doadores, andlisadodl das doagbes e dos pools de plasma para toaesa
especificos de infeccdes e a incluséo de etapfbdeacao eficazes para a inativagdo/remocaords.\i\pesar
disto, quando os produtos medicinais preparados sangue ou plasma humano s&o administrados, a
possibilidade de transmissdo de agentes infeccidopode ser totalmente excluida. Isto tambénpkeaaa
virus desconhecidos ou emergentes e outros pat&geno

As medidas tomadas séo consideradas eficazes pahais envelopados tais como HIV, HBV e HCV.

As medidas tomadas podem ter valor limitado corittizgs ndo envelopados tais como HAV e parvovirus.B1

A experiéncia clinica aponta para a auséncia desrmrssdo da hepatite A ou do parvovirus B19 com
imunoglobulinas e permite assumir que o conteldamt&corpos tem uma participacdo importante para a
seguranca viral.

Recomenda-se que em cada administracdo de Octagame e numero de lote fiquem registrados no istd
do paciente para permitir a rastreabilidade doytmd

Populagédo pediatrica
Nao existe recomendacéo especial ou precaucOesab a populagdo pediétrica.

Interac6es medicamentosas

A linha de infusdo deve ser lavada antes e depo@dinistracdo do Octagam 5% com solucao salé¥a ou
solucao de glicose a 5%.

Vacinas com virus vivos atenuados

A administracdo de imunoglobulina pode afetar por periodo de pelo menos 6 semanas e até 3 meses, a
eficcia das vacinas com virus vivos atenuados daiso sarampo, rubéola, caxumba e varicela. Apds a
administragdo deste produto, deve passar um ped@@omeses antes da vacinacdo com vacinas deviiogs
atenuados. No caso do sarampo, esta interferéocia persistir por até 1 ano. Portanto, os pacieqtes
recebem vacina contra sarampo devem ter o titubmtieorpos verificado.

Teste de glicose do sangue

Alguns tipos de sistemas de teste de glicose (pamplo, os baseados nos métodos de glicose degbithse
pirroloquinolinequinona (GDH-PQQ) ou glicose-comniidoreductase) interpretam falsamente a maltose
(100mg/ml) contida no Octagam 5% como glicose. f&tde resultar em leituras de glicose falsamemteadhs
durante a infusao e por um periodo de 15 horas@p&snino da infusdo e, consequentemente, na &traigho
impropria de insulina, resultando em hipoglicemidepcialmente fatal. Os verdadeiros casos de hgeogla
podem também ficar sem tratamento se o estadollu@oico for mascarado por leituras de glicosesfiaente
elevadas. Assim, sempre que for administrado Ogtaga outros produtos parenterais contendo maltse,
medicdo da glicose no sangue deve ser realizadaicométodo especifico para glicose.
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Leia cuidadosamente a bula dos sistemas de tegléedse, incluindo as tiras de teste, para det&anse o
sistema é adequado para utilizar com produtos feaees que contenham maltose. Em caso de divitte, em
contato com o fabricante do sistema para deterrsmarmesmo € adequado para utilizar com produtos
parenterais que contenham maltose.

Populacdo pediatrica
N&o foram observadas interacdes especificas oioadis em pacientes pediatricos.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

A seguranca deste medicamento para uso na gravidefoi estabelecida em ensaios clinicos contrglaBor
isso, recomenda-se a administracdo de Octagam Batdwa gravidez e lactagdo humana com cautela-séem
verificado que as IglV atravessam a placenta, dendomais acentuada durante o terceiro trimestre. A
experiéncia clinica com imunoglobulinas sugeremfieesao esperados efeitos indesejaveis no curg@daez,
assim como para fetos e neonatos.

Imunoglobulinas sdo excretadas no leite maternaempdo contribuir para a transferéncia de anticorpos
protetores para o recém-nascido.

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere géo séo esperados efeitos nocivos na fertilidade.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

A capacidade de dirigir ou operar maquinas podar fafetada por algumas reacdes adversas associadas
Octagam 5%. Pacientes que apresentarem reacdessaslviirante o tratamento devem esperar que estas
desaparecam antes de conduzirem ou utilizarem mesjui

6. Cuidados de armazenamento do medicamento

A embalagem original s6 deve ser aberta no momdatadministracdo e ndo deve ser utilizada se estive
violada. O produto deve se encontrar em temperattaente ou corporal antes da infuséo.

Conservar a temperatura de 2°C a 25°C, protegidozd&&do congelar.

A solucéo apresenta-se limpida. N&o utilizar sevépturvagdo, depdsito ou alteragdo na coloragao.

Devido a possibilidade de contaminacéo bacterignalquer quantidade remanescente deve ser descadad
acordo com os requisitos locais.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

7. Posologia e modo de usar

A terapia de substituicdo deve ser iniciada e moceta por um médico com experiéncia no tratamesto d
imunodeficiéncia.

Posologia

A dose e o regime de dosagem dependem da indicacao.

Na terapia de substituicdo a dosagem pode negessitandividualizada para cada paciente dependeiado
resposta farmacocinética e clinica.

Os seguintes regimes de dosagem séo fornecidos dioshgz:

Terapia de substituigcdo na sindrome de imunodefi@éprimaria

« O regime de dosagem deve obter um nivel passantgGlémedido antes da proxima infusao) de pelo
menos 5 - 6 g/l. Trés a seis meses sao exigidos @pdicio da terapia para ocorrer o equilibriod@dse
inicial recomendada é 0,4 - 0,8 g/kg, seguida die menos 0,2 g/kg a cada trés a quatro semanas.

« A dose exigida para obter um nivel passante d@ &/l-é da ordem de 0,2 - 0,8 g/kg/més.

e O ntervalo de dosagem depois de atingir o estadeqdilibrio varia de 3 a 4 semanas.

* Niveis passantes devem ser medidos e avaliado®®umto com a incidéncia da infeccao. Para reduzir
taxa de infec¢do, pode ser necessario aumentaageim para atingir niveis passantes superiores.
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Hipogamaglobulinemia e infec¢Bes bacterianas reotes em pacientes com leucemia linfocitica cromoa
quais a terapia profilatica com antibidticos foiefisaz; hipogamaglobulinemia e infecgGes bactesana
recorrentes em pacientes com mieloma mudltiplo ese fde platd que ndo responderam a imunizacao
pneumocécica; pacientes com AIDS congénita cont@dfes bacterianas recorrentes

e Adose recomendada é 0,2 — 0,4 g/kg a cada tr§satto semanas.

Hipogamaglobulinemia em pacientes apés transptintaedula 6ssea alogénico (TMO)
e Adose recomendada é 0,2 — 0,4 g/kg a cada tr§eatto semanas. Os niveis passantes devem sedazanti
acima de 5g/l.

Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica

Ha duas alternativas de regime de dosagem:

* 0,8-1 g/kg no dia um, que pode ser repetido uweradentro de 3 dias.
e 0,4 g/kg diariamente durante dois a cinco dias.

e O tratamento pode se repetido se ocorrer relapso.

Doenca de Kawasaki
e 1,6 — 2 g/kg devem ser administrados em dosesidiagddurante dois a cinco dias ou 2 g/kg como dose
Unica. Os pacientes devem receber tratamento catacdencom acido acetilsalicilico.

As sugestdes de dosagem estédo resumidas na tasgaia

Indicacéo Dose Frequéncia da administracao
Terapia de substituicdo em sindromegs Dose inicial:
de imunodeficiéncia primaria 0,4 - 0,8 g/kg

gzpflg:s glkg A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de

' ' passagem de IgG de pelo menos 5-6 g/l
Terapia de substituicdo em A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de
imunodeficiéncia secundaria 0,2-0,4 glkg passagem de IgG de pelo menos 5-6 g/l
AIDS congénita A cada 3 - 4 semanas
0,2-0,4 g/kg

Hipogamaglobulinemia (<4g/l) em A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de
pacientes apos o transplante de medus2 — 0,4 g/kg passagem de IgG de pelo menos 5g/l

Ossea alogénico

Imunomodulacéo:

Parpura Trombocitopénica Idiopaticag 0,8 — 1,0 g/kg No dia 1, repetida possivelmente uma vez
ou em 3 dias
0,4 g/kg/dia Por 2-5 dias
Sindrome de Kawasaki 1,6 — 2,0 g/kg Em vérias doses de 2 - 5 dias junto com
ou acido acetilsalicico
2,0 g/kg Em uma dose junto com acido acetilsalicico

Populagédo pediatrica
A posologia em criangas e adolescentes (0-18 adms§ diferente da posologia para adultos, ja glese para
cada indicacéo é dada pelo peso corporal e ajuatadasfecho clinico das condigdes mencionadasacim
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Método de administracao

A imunoglobulina humana normal deve ser administrpdr via intravenosa em uma velocidade iniciallde
ml/kg/hora por 30 minutos. Caso seja bem toleradaglocidade da administracdo podera ser aumentada
gradualmente até no maximo 5 ml/kg/hora.

8. Reacdes adversas:

Sumario do perfil de seguranca

Ocasionalmente ocorrem reagdes do tipo alérgice kigkrsensibilidade, dor de cabeca, tontura, magafdor
nas costas, dor no peito, febre, vomito, reacdteas, artralgia, presséo sanguinea baixa e né#Asezacdes
as imunoglobulinas intravenosas podem estar relades a dose e a velocidade da infusao.

Muito raramente as imunoglobulinas humanas normaéem causar queda repentina na pressdo sangyinea e
em casos isolados, choque anafilatico, mesmo quapdeiente ndo mostrou hipersensibilidade a adinagao
anterior.

Foram observados casos de meningite assépticasieslee raros casos de reacdes cutaneas trarsitania a
imunoglobulina humana normal. Reacdes hemolitiemsrsiveis foram observadas em pacientes, especigm

0S que pertencem aos grupos sanguineos A, B e ABnkente pode-se desenvolver anemia hemolitica com
necessidade de transfusao apés um tratamento tadoak de IglVv

Foram observados casos de aumento do nivel séricedtinina e/ ou faléncia renal aguda.

Muito raramente: reagdes tromboembdlicas, comatmfdo miocéardio, derrame, embolia pulmonar e troseb
venosa profunda.

Quando produtos medicinais preparados com sanguarwou plasma séo administrados, a possibilidads d
transmitir agentes infecciosos ndo pode ser totaknexcluida. Isto também se aplica a virus emézges
outros patégenos.

A tabela abaixo representa as reacdes adversasmaom o sistema de classificagdo de 6rgdos RédBs
frequéncias apresentadas na tabela foram obtid&sttios clinicos conduzidos com o Octagam 5% (osrau
incomuns) e de estudos pés-comercializacdo comg@weta5% (muito raros). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadageamdecrescente de gravidade.

Classificacdo MedDRA 8.1 Comum Incomum Muito raro
>1% - <10% >0,1% - <1% <0,01%
Distlrbios dos sistemas Leucopenia;
sanguineo e linfatico Anemia hemolitica
Distlrbios do sistema Hipersensibilidade Choque anafilatico;
imunolégico Reacdao anafilatica;
Reacdao anafilactoide;
Edema angioneurotico;
Edema facial
Distarbios psiquiatricos Agitagdo
Distirbios do sistema nervoso Dor de cabeca Atédeanscular cerebral;
Meningite asséptica;
Enxaqueca,;
Tontura,;
Parestesia
Disturbios cardiacos Enfarte do miocardio;
Taquicardia;
Palpitacdes;
Cianose
Disturbios vasculares Trombose;
Faléncia circulatéria
periférica;
Hipotens&o;
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Hipertensao

Distarbios respiratoérios,
toracicos e do mediastino

Faléncia respiratoria;
Embolia pulmonar;

Edema pulmonar;
Broncospasmo;
Dispnéia;

Tosse

Vomito;
Diarréia;
Dor abdominal

Distlrbios gastrointestinais Nausea

Urticéria;
Erupc¢éo cuténea,;
Erupc¢édo cuténea eritematos
Dermatite;
Prurido;
Alopecia

Disturbios de pele e do tecido
subcutaneo

Eczema;

Distdrbios musculoesqueléticos Dor nas costas

do tecido conectivo

Artralgia;
Mialgia

Distarbios renais e urinarios Faléncia renaldagu

sFebre;
Fadiga;
Reacédo no local da
injecao

Calafrios;
Dor no peito

Distarbios em geral e condic¢de
do local de administracéo

Rubor quente;
Vermelhid&o;
Hiperidrose;
Mal estar

Aumento das enzimas
hepéticas;
Resultado falso-positivo nos
testes de glicemia

Investigacbes

Populacédo pediatrica

A maior parte das reacfes adversas dos estuddasoslipom Octagam 5% observadas em criancas foram
classificadas como leves, sendo muitas delas idaslcom medidas simples, como reducdo da velogidad
infusdo ou descontinuacdo temporaria da infusd@nfuao tipo de reacdo, todas foram reconhecidas pa
preparacdes de IglV. A reacdo adversa mais frequabgervada na populacao pediatrica foi dor decaabe

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel emhttp://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

9. Superdose

A superdose pode resultar em sobrecarga de fl@doiperviscosidade, especialmente em pacientesc® r
incluindo pacientes idosos ou pacientes com proddenanais.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 600&,v&cé precisar de mais orientacdes.

Il - DIZERES LEGAIS

MS 1.3971.0001

Uso restrito a Hospitais
Venda proibida ao comércio
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Histdrico de alteracao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticéo/ ificacdo que altera bula

Dados das alteractes delbs

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacoes

expediente| expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10463 - PRODUTQ VP/VPS 20 ml (1g), 5(
BIOLOGICO -

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula — RD(
60/12

ml (2,5g), 100
ml (5g) ou 200
ml (10g).
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IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

OCTAGAM 10%
imunoglobulina humana

APRESENTACOES
Imunoglobulina humana normal 100mg/ml, em solucagetavel para administracdo intravenosa.
ADMINISTRACAO INTRAVENOSA

O produto é apresentado em frascos-ampola de 22gnI50 ml (5g), 100 ml (10g) ou 200 ml (20g).
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada 1,0 ml de solucdo para administracdo intrasgeramntém: 100 mg de proteinas, no cua®5% €
imunoglobulina G humana<0,4 mg de IgA.

Distribuicdo de subclasses de IgG:

19G1 - 60%
19G, - 32%
19Gs - 7%
19G, - 1%

Excipientes: maltose; octoxinol; tri(n-butil)fostafTNBP); agua para injecao.
O preparado liquido é transparente a levementesqehte e incolor a levemente amarelo. O pH dcapadp
liquido é 4,5-5,0, a osmolalidade@40 mosmol/kg.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. Indicacbes

Terapia de substituicdo em adultos, criancas e adedcentes (0-18 anos) em:

« Sindromes de imunodeficiéncia primaria com produtgianticorpos comprometida.

« Hipogamaglobulinemia e infec¢cfes bacterianas rentes em pacientes com leucemia linfatica crémios,
quais a profilaxia com antibiéticos foi ineficaz.

« Hipogamaglobulinemia e infeccfes bacterianas rentes em pacientes com mieloma mdltiplo em fase de
platd que ndo responderam a imuniza¢do pneumocadcica

« Hipogamaglobulinemia em pacientes apds transptimtaeedula éssea alogénico (TMO).

e AIDS congénita com infec¢des bacterianas recorsente

Imunomodulag&o em adultos, criangas e adolescent@18 anos) em:

« Purpura Trombocitopénica Idiopética (PTI) em paeiercom alto risco de hemorragia ou antes de @irurg
para corrigir a contagem de plaguetas

* Doenca de Kawasaki

2. Caracteristicas Farmacol6gicas

2.1. Propriedades farmacodinamicas

As imunoglobulinas humanas normais contém pringipate imunoglobulina G (IgG) com um amplo espectro
de anticorpos contra agentes infecciosos.

A imunoglobulina humana normal contém os anticotg@presentes na populagéo normal.

E preparada com pool de plasma contendo pelo nEO@ doagdes. Tem uma distribuicio de subclasses de

imunoglobulina G bastante proporcional ao plasmadno nativo. Doses adequadas deste produto mddicina
podem restaurar o nivel anormalmente baixo de ligiobalina G para a faixa normal.
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Com excecéo das terapias de reposi¢do, o mecanisragdo néo foi totalmente elucidado, mas incleites$
imunomoduladores.

Estudos clinicos

Em um estudo prospectivo, aberto, multicéntricofate 1ll, a efichcia e seguranca do Octagam 10% foi
estudada em pacientes que sofrem de puUrpura traimbéaica idiopatica (imune)(PTI). O Octagam 10% fo
infundido por dois dias consecutivos a uma dos&gdkg/dia e os pacientes foram observados por uindge

de 21 dias, com visita de acompanhamento no 634mis a infusdo. Os pardmetos hematoldgicos foram
analisados nos dias 2 a 7, 14 e 21.

Um total de 31 sujeitos foram incluidos na andlise;sujeitos com PTI crbnica, 15 sujeitos diagastbs
recentemente, e 1 sujeito que foi incorretamemntdaaio ao estudo (ndo tinha PTI) foi excluido dedliaes de
eficacia.

No total, 25 sujeitos (83%) mostraram respostaicalinA taxa de resposta clinica observada na catse
sujeitos diagnosticados recentemente (93%) foi ndnajue na coorte dos sujeitos com PTI cronic&dj7Blos
sujeitos que obtiveram resposta, o tempo médio paeaposta plaquetaria foi de 2 dias, com umagaoi de 1

a 5 dias.

Em 24 sujeitos (77%), o Octagam 10% foi adminisiredm a maior velocidade de infusdo permitida de
0,06ml/kg/min. Apés uma reformulacéo no protoc@ogadministracdo do produto em 2 pacientes da presen
analise foi feita a uma velocidade de 0,08ml/kg/rsigm nenhum evento em ambos 0s casos. Na coritmuag
desse estudo em andamento, 22 sujeitos foram dsateoim a maior velocidade de infusdo permitida de
0,12ml/kg/min.

Em 9 de 62 infusdes (14,5%) foram observados eseatduversos relacionados com a infusdo. O eventersalv
mais comum associado ao produto foi dor de calsegaiido por taquicardia e febre. Nenhum caso délsam
relacionada ao produto foi identificado. N&o foragministrados medicamentos antes do tratamentoatisiar
guaisquer sintomas de intolerancia relacionadafuaao.

Populacdo pediatrica

Nenhum estudo especifico foi realizado com o Octa§@% na populacdo pediatrica.

Entretanto, um estudo prospectivo aberto de fadeiltealizado com Octagam 5% em 17 criancas/est@ntes
(idade média de 14,0 anos, na faixa de 10,5 a §8)sofrem de sindromes de imunodeficiéncia pramars
pacientes foram tratados por um periodo de 6 méseficacia clinica foi satisfatdria, consideransio-que 0
nimero de dias com infec¢des ou febre e o numerdiatefora da escola foram baixos e a gravidade das
infeccOes comparaveis com as observadas na populag&al. N&o foi observada nenhuma infeccéo ggaree
levasse a hospitalizagdo. O namero de episddiesditfsos foi notavelmente mais baixo quando osisdle

IgG no plasma foram mantidos em torno de 6g/l &ésrde 4g/l.

2.2. Propriedades Farmacocinéticas

A imunoglobulina humana normal é imediata e conapiemte biodisponivel na circulacdo apds admini&trac
intravenosa. A distribuicao entre o plasma e odfiuextravascular é relativamente rapida, alcangardo
equilibrio entre os compartimentos intra e extramks em aproximadamente 3 a 5 dias.

A imunoglobulina humana normal tem uma meia vidadiméue varia entre 26 e 41 dias, conforme avaléado
pacientes imunodeficientes. Esta meia vida poddarnagde paciente para paciente, especialmente na
imunodeficiéncia primaria.

Os IgG e IgG-complexos sdo quebrados em célulasstema reticuloendotelial.

Populagédo pediatrica

Nenhum estudo especifico foi realizado com o Octagi@%na populacéo pediatrica.

Entretanto, um estudo prospectivo aberto de fadeiltealizado com Octagam 5% em 17 criancas/est@ntes
(idade média de 14,0 anos, na faixa de 10,5 a §o8)sofrem de sindromes de imunodeficiéncia premars
pacientes foram tratados por um periodo de 6 meses.

Durante o tratamento, a.& no estado de equilibrio foi 11,1 £ 1,9 g/l; a naédos niveis passantes foi de 6,2 +
1,8 g/l. A meia vida terminal de IgG total foi 36l dias, com uma média de 34 dias. O volume dehligao

de 1gG total foi 3,7 £ 1,4 | e a depuracao totalDf@7 + 0,02 I/ dia.
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3. Contraindicactes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualgoedos excipientes do Octagam 10%.
Hipersensibilidade a imunoglobulinas humanas, ealmeente os pacientes com anticorpos contra IgA.

4. Adverténcias e Precaucdes

Algumas reac8es adversas ao medicamento podenr@sizgionadas a velocidade de infusdo. A velocidiae
infusdo recomendada deve ser rigorosamente segOisigpacientes devem ser monitorados e observados
cuidadosamente quanto & ocorréncia de qualquensantdurante o periodo de administracao.

Algumas reacdes adversas podem ocorrer mais fregjuente:

- No caso de velocidade de infuséo elevada;

- Em pacientes que estejam recebendo a imunoghgbhlimana normal pela primeira vez ou, em casos,rar
quando ha troca da marca de imunoglobulina humamaai ou houve um intervalo prolongado desde anélti
infuséo.

Complicag®es potenciais podem muitas vezes sexdagtquando se assegura que:

- Os pacientes ndo séo sensiveis a imunoglobulineha normal ao iniciar a infusdo lentamente (@,@02
ml/Kg de peso corporal/ minuto);

- Os pacientes sejam cuidadosamente monitoradasypaiquer sintoma durante todo o periodo de infusén
particular, os pacientes que iniciam o tratameata onunoglobulina humana normal, os pacientes quatam

a marca do produto de uma IglV alternativa paraa@uin 10% e os pacientes cujo intervalo desde mailti
tratamento for prolongado devem ser monitoradosardara primeira infusdo e por uma hora apds a pame
infusdo para a deteccdo de sinais de reacfes advems potencial. Todos 0s outros pacientes devem se
monitorados por, pelo menos, 20 minutos apés arasimacao.

No caso de reacdo adversa, a velocidade de infies@® ser reduzida ou a infusdo deve ser interraanid
tratamento exigido depende da natureza e gravidasleeacdes adversas.

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

Em todos os pacientes, a administracéo de Igl\Veexig
e Hidratacdo adequada antes da infusdo de IglV;
e Monitorar a producéo de urina;
* Monitorar os niveis de creatinina no soro;
e Evitar 0 uso concomitante de diuréticos de alca.

Este medicamento contém menos que 0,03 mmol (@rigd de sbédio por ml. Deve-se levar em consideraca
para pacientes com dieta de sédio controlada.

Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade verdadeira séo Elesspodem ocorrer em pacientes com anticorposggat

IglV ndo séo indicadas a pacientes com deficiéselietiva de IgA quando esta representa a Unicarefidade
de interesse.

Raramente a imunoglobulina humana pode induzir a gueda da presséo sanguinea com reagdo anafilatica
mesmo em pacientes que tenham tolerado tratameméei®s com imunoglobulina humana normal.

Tromboembolismo

Existem evidéncias clinicas de uma associacao arsdministracdo de IglV e eventos tromboembdlis,
como enfarte do miocardio, acidente vascular catéinclusive derrame), embolia pulmonar e trombgsgsa
profunda, que se consideram estar relacionadosiooaumento relativo da viscosidade sanguinea caymssd
influxo elevado de imunoglobulina em pacientesisieor Deve-se tomar especial cuidado na prescecéo
perfuséo de IglV em pacientes com excesso de pesopacientes com fatorde risco para eventos
trombdticos (tais como idade avangada, hipertertidbetes Mellitus e histdrico de doenga vascular o
episodios tromboticos, trombofilia adquirida ou génita, pacientes em periodos prolongados de imatélo,
pacientes hipovolémicos graves, pacientes comqeass que aumentem a viscosidade sanguinea).
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A velocidade de infusdo e dose de IglV devem seniagmas praticadas em pacientes de risco paraesag
adversas tromboembodlicas.

Insuficiéncia renal aguda

Foram identificados casos de insuficiéncia renaldagem doentes que receberam tratamento com IgivV. N
maioria dos casos, foram identificados fatores ideortais como, insuficiéncia renal pré-existemtiabetes
Mellitus, hipovolemia, peso excessivo, medicac&oon@xica concomitante ou idade superior a 65 anos.

Em caso de faléncia renal, deve ser consideradasaodtinuagdo das IglV. Apesar das notificagbes de
insuficiéncia renal e faléncia renal estarem asslas a utilizagdo de muitas das imunoglobulinaistragas, os
produtos que contém sacarose como estabilizadoesemam uma percentagem desproporcional do ndmero
total. Em pacientes de risco deve ser consideratiizacdo de imunoglobulinas que ndo contenhacarsae.

O Octagam 10% n&o contém sacarose.

Nos pacientes em risco de faléncia renal, as imobalinas devem ser administradas na dose e veldeide
infusdo minimas praticaveis.

Sindrome da meningite asséptica (SMA)

A ocorréncia da sindrome da meningite assépticastdmreportada em associacdo ao tratamento corm Agl
descontinuacédo do tratamento com IglV tem resultzloemissdo da SMA em alguns dias sem sequelas. A
sindrome geralmente tem inicio dentro de algumaashaté 2 dias apos o tratamento com IglV. Os estdd
liquido cefalorraquidiano sdo frequentemente pasiticom pleocitose até varios milhares de célutasyp,
predominantemente da série granulocitica, e des@tes niveis de proteinas até véarias centenas 4. mg

A SMA pode ocorrer mais frequentemente quando &@maom doses elevadas (2g/kg) do tratamento com
IglV.

Anemia hemolitica

Os medicamentos de IglV podem conter anticorpogrdpo sanguineo passiveis de atuar como hemolisinas
levando ao revestimenta vivo dos eritrécitos com imunoglobulina, o que ira moar uma reagdo positiva de
antiglobulina direta (teste de Coombs) e, rarametée hemdlise. Apds o tratamento com IglV € possive
desenvolver anemia hemolitica, devido ao aumenteedoaestro de eritrocitos. Os pacientes receptiaaglV
devem ser monitorados relativamente a sinais eragt clinicos de hemodlise.

Interferéncia com teste sorologico

Ap6s a injegdo de imunoglobulina, o aumento trénsitde diversos anticorpos transferidos passivéenea
sangue dos pacientes pode levar a resultadosvossitilsos nos testes soroldgicos.

A transmissao passiva de anticorpos contra antfgeniocitarios, por exemplo, A, B ou D, pode ifédr com
alguns testes soroldgicos para anticorpos de séhglanelhas, como por exemplo o teste direto dglantilina
(DAT, teste de Coombs direto).

Agentes transmissiveis

Medidas padrdo para evitar as infeccfes resultaiiesso de produtos medicinais preparados com plasm
humano incluem a selecao dos doadores, analisadudl das doacdes e dos pools de plasma para dosesa
especificos de infeccdes e a incluséo de etapfbdeacao eficazes para a inativagdo/remocgaords.\i\pesar
disto, quando os produtos medicinais preparados sangue ou plasma humano s&o administrados, a
possibilidade de transmissdo de agentes infeccidopode ser totalmente excluida. Isto tambénpkeaaa
virus desconhecidos ou emergentes e outros pat&geno

As medidas tomadas séo consideradas eficazes pahais envelopados tais como HIV, HBV e HCV.

As medidas tomadas podem ter valor limitado corittizgs nao envelopados tais como HAV e parvovirug.B1

A experiéncia clinica aponta para a auséncia desrrssdo da hepatite A ou do parvovirus B19 com
imunoglobulinas e permite assumir que o conteldamt&corpos tem uma participacdo importante para a
seguranca viral.

Recomenda-se que em cada administracdo de Octagame e numero de lote fiquem registrados no istd
do paciente para permitir a rastreabilidade doytmd

Populagédo pediatrica

Nao existe recomendacéo especial ou precauctesab a populagdo pediétrica.

5. Intera¢Bes medicamentosas
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A linha de infuséo deve ser lavada antes e depo#lthinistragdo do Octagam 10% com solugdo saf@da 6u
solucao de glicose a 5%.

Vacinas com virus vivos atenuados

A administracdo de imunoglobulina pode afetar por periodo de pelo menos 6 semanas e até 3 meses, a
eficdcia das vacinas com virus vivos atenuados damso sarampo, rubéola, caxumba e varicela. Apés a
administracdo deste produto, deve passar um ped@@meses antes da vacinacdo com vacinas deviioss
atenuados. No caso do sarampo, esta interferéocia persistir por até 1 ano. Portanto, os paciegtes
recebem vacina contra sarampo devem ter o titubmtieorpos verificado.

Teste de glicose do sangue

Alguns tipos de sistemas de teste de glicose (pamplo, os baseados nos métodos de glicose degbitise
pirroloquinolinequinona (GDH-PQQ) ou glicose-compniidoreductase) interpretam falsamente a maltose
(90mg/ml) contida no Octagam 10% como glicose. fi&tde resultar em leituras de glicose falsamerieadhas
durante a infusdo e por um periodo de 15 horas@pérsnino da infusdo e, consequentemente, na &traigho
imprépria de insulina, resultando em hipoglicemidepcialmente fatal. Os verdadeiros casos de hgmgia
podem também ficar sem tratamento se o estadollu@ogco for mascarado por leituras de glicoseafiamsnte
elevadas. Assim, sempre que for administrado Ogtaga outros produtos parenterais contendo maltse,
medicdo da glicose no sangue deve ser realizadaicométodo especifico para glicose.

Leia cuidadosamente a bula dos sistemas de tegléedse, incluindo as tiras de teste, para det&anse o
sistema é adequado para utilizar com produtos fgaees que contenham maltose. Em caso de divitte, em
contato com o fabricante do sistema para deterrsmarmesmo € adequado para utilizar com produtos
parenterais que contenham maltose.

Populacédo pediatrica
N&o foram observadas interacdes especificas oioadis em pacientes pediatricos.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

A seguranca deste medicamento para uso na gravidefoi estabelecida em ensaios clinicos contrslagor

isso, recomenda-se a administragdo de Octagamtdusagravidez e lactacdo humana com cautela. Tem-se
verificado que as IglV atravessam a placenta, dendomais acentuada durante o terceiro trimestre. A
experiéncia clinica com imunoglobulinas sugeremfieesao esperados efeitos indesejaveis no curg@daez,
assim como para fetos e neonatos.

Imunoglobulinas sdo excretadas no leite maternaempdo contribuir para a transferéncia de anticorpos
protetores para o recém-nascido.

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere néo sdo esperados efeitos nocivos na fertilidade.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

A capacidade de dirigir ou operar maquinas podar fafetada por algumas reacdes adversas associadas
Octagam 10%. Pacientes que apresentarem reacdessash\durante o tratamento devem esperar que estas
desaparecam antes de conduzirem ou utilizarem mesjui

6. Cuidados de armazenamento do medicamento

A embalagem original s6 deve ser aberta no momeatadministragdo e ndo deve ser utilizada se estive
violada. O produto deve se encontrar a temperamksente ou corporal antes da infuséo.

Conservar a temperatura de 2°C a 25°C, protegidozd&do congelar.

A solucédo apresenta-se limpida. Nao utilizar sevéoturvacéo, depdsito ou alteracdo na coloracao.

Devido a possibilidade de contaminagao bacterignalquer quantidade remanescente deve ser descalead
acordo com os requisitos locais.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

7. Posologia e modo de usar
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A terapia de substituicdo deve ser iniciada e moeeita por um médico com experiéncia no tratamento d
imunodeficiéncia.

Posologia

A dose e o regime de dosagem dependem da indicacao.

Na terapia de substituicdo a dosagem pode neaessitandividualizada para cada paciente dependeado
resposta farmacocinética e clinica.

Os seguintes regimes de dosagem séo fornecidos dioshez:

Terapia de substituigdo na sindrome de imunodefi@éprimaria:

« O regime de dosagem deve obter um nivel passantgGlémedido antes da proxima infusao) de pelo
menos 5 6 g/l. Trés a seis meses sao exigidos apds m idé& terapia para ocorrer o equilibrio. A dose
inicial recomendada é 0,4 - 0,8 g/kg, seguida die menos 0,2 g/kg a cada trés semanas a quatranaema

e A dose exigida para obter um nivel passante d@ &/l-é da ordem de 0,2 - 0,8 g/kg/més.

e O ntervalo de dosagem depois de atingir o estadeqdilibrio varia de 3 a 4 semanas.

* Niveis passantes devem ser medidos e avaliado®®unto com a incidéncia da infec¢do. Para reduzir
taxa de infec¢do, pode ser necessario aumentaageim para atingir niveis passantes superiores.

Hipogamaglobulinemia e infec¢bes bacterianas rentgs em pacientes com leucemia linfocitica cromoa
quais a terapia profilatica com antibiéticos foieficaz; hipogamaglobulinemia e infeccées bactesana
recorrentes em pacientes com mieloma mdltiplo ese fde platd que ndo responderam a imunizagdo
pneumocacica; pacientes com AIDS congénita conc@dfes bacterianas recorrentes:

* Adose recomendada € 0,2 — 0,4 g/kg a cada tr§saito semanas.

Hipogamaglobulinemia em pacientes apos transptfnteedula 6ssea alogénico (TMO):
* Adose recomendada € 0,2 — 0,4 g/kg a cada tr§saito semanas. Os niveis passantes devem sedaznti
acima de 5g/I.

Parpura Trombocitopénica Idiopatica:

Ha duas alternativas de regime de dosagem:

e 0,8-1 g/kg no dia um, que pode ser repetido urradentro de 3 dias.
e 0,4 g/kg diariamente durante dois a cinco dias.

« O tratamento pode se repetido se ocorrer relapso.

Doenca de Kawasaki:
e 1,6 — 2 g/kg devem ser administrados em dosesidasddurante dois a cinco dias ou 2 g/kg como dose
Unica. Os pacientes devem receber tratamento catacdencom acido acetilsalicilico.

As sugestdes de dosagem estédo resumidas na taegaia

Indicagéo Dose Frequéncia da administracao
Terapia de substituicdo em sindromgs Dose inicial:
de imunodeficiéncia primaria 0,4 - 0,8 g/kg

Depois: .

0,2 - 0.8 glkg A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de

’ ' passagem de IgG de pelo menos 5-6 g/l
Terapia de substituicdo em A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de
imunodeficiéncia secundaria 0,2-0,4 g/kg passagem de IgG de pelo menos 5-6 g/l
AIDS congeénita A cada 3 - 4 semanas
0,2-0,4 g/kg

Hipogamaglobulinemia (<4g/l) em A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de
pacientes ap0s o transplante de medwa — 0,4 g/kg passagem de IgG de pelo menos 5g/|
Ossea alogénico
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Imunomodulacéo:

Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica 0,8 — 1,0 g/kg No dia 1, repetida possivelmente uma vez
ou em 3 dias
0,4 g/kg/dia Por 2-5 dias

Sindrome de Kawasaki 1,6 — 2,0 g/kg Em varias doses de 2 - 5 dias junto com
ou acido acetilsalicilico
2,0 g/kg Em uma dose junto com &cido

acetilsalicilico

Populacédo pediatrica
A posologia em criancas e adolescentes (0-18 andms§ diferente da posologia para adultos, ja glesa para
cada indicacdo é dada pelo peso corporal e ajuatadasfecho clinico das condicdes mencionadasacim

Método de administracao

A imunoglobulina humana normal deve ser administragdr via intravenosa em uma velocidade iniciaD @4
ml/kg de peso corporal/minuto por 30 minutos. Csesja bem tolerada, a velocidade da administracderpcer
aumentada gradualmente até no méaximo 0,12 ml/kgede corporal/minuto.

8. Reacdes adversas:

Sumaério do perfil de seguranca

Ocasionalmente ocorrem reacdes do tipo alérgice leigkrsensibilidade, dor de cabeca, tontura, riadafdor
nas costas, dor no peito, febre, vémito, reacéEmeas, artralgia, pressdo sanguinea baixa e na\sesacdes
as imunoglobulinas intravenosas podem estar reladas a dose e a velocidade da infuséo.

Muito raramente o Octagam pode causar queda repensi pressdo sanguinea e, em casos isolados,echoqu
anafilatico, mesmo quando o paciente ndo mostqersensibilidade a administragao anterior.

Foram observados casos de meningite assépticaieslee raros casos de reagdes cutaneas trarsitanma a
imunoglobulina humana normal. Rea¢es hemolitieasrsiveis foram observadas em pacientes, especigdm

0S que pertencem aos grupos sanguineos A, B e ABniente pode-se desenvolver anemia hemolitica com
necessidade de transfusdo ap6s um tratamento tdoak de IglV

Foram observados casos de aumento do nivel séricedtinina e/ ou faléncia renal aguda.

Muito raramente: reacdes tromboembdlicas, comatmfdo miocardio, derrame, embolia pulmonar e troseb
venosa profunda.

Quando produtos medicinais preparados com sanguartaiou plasma sdo administrados, a possibilidadsd
transmitir agentes infecciosos ndo pode ser totaknexcluida. Isto também se aplica a virus emezgen
outros patégenos.

A tabela abaixo representa as reacdes adversasmaom o sistema de classificagdo de 6rgdos RédBs
frequéncias apresentadas na tabela foram obtid&stmios clinicos conduzidos com o Octagam 5% (osrau
incomuns) e de estudos pos-comercializagdo comg@eia5% (muito raros). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadadeamdecrescente de gravidade.

Classificacdo MedDRA 8.1 Comum Incomum Muito raro
>1% - <10% >0,1% - <1% <0,01%
Disturbios dos sistemas Leucopenia;
sanguineo e linfatico Anemia hemolitica
Distarbios do sistema Hipersensibilidade Choque anafilatico;
imunoldgico Reacéo anafilatica;
Reacédo anafilactbide;
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Edema angioneurotico;
Edema facial

Disturbios psiquiatricos Agitagdo

Distirbios do sistema nervoso Dor de cabeca Atédeanscular cerebral;
Meningite asséptica;
Enxaqueca,

Tontura,;

Parestesia

Disturbios cardiacos Enfarte do miocardio;
Taquicardia;
Palpitacdes;

Cianose

Disturbios vasculares Trombose;
Faléncia circulatéria
periférica;
Hipotenséo;
Hipertensao

Disturbios respiratoérios, Faléncia respiratoria;
toracicos e do mediastino Embolia pulmonar;
Edema pulmonar;
Broncospasmo;
Dispnéia;

Tosse

Distlrbios gastrointestinais Nausea Vémito;
Diarréia;
Dor abdominal

Disturbios de pele e do tecido Eczema; Urticéria;
subcuténeo Erupcéo cuténea,;
Erupc¢do cuténea eritematoga;
Dermatite;
Prurido;
Alopecia

Disturbios musculoesqueléticos e Dor nas costas| Artralgia;
do tecido conectivo Mialgia

Distlrbios renais e urinarios Faléncia renaldagu

Disturbios em geral e condi¢cbesFebre; Calafrios; Rubor quente;
do local de administracéo Fadiga; Dor no peito | Vermelhidao;
Reacédo no local da Hiperidrose;
injecédo Mal estar

Investigacbes Aumento das enzimas
hepéticas;

Resultado falso-positivo nos
testes de glicemia

Populacédo pediatrica

A maior parte das reacdes adversas dos estudasoslicom Octagam observadas em criancas foram
classificadas como leves, sendo muitas delas idasicom medidas simples, como reducdo da velogidad
infusdo ou descontinuacdo temporaria da infusd@nfuao tipo de reacdo, todas foram reconhecidas pa
preparacdes de IglV. A reacdo adversa mais frequabgervada na populacao pediatrica foi dor decaabe

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

9. Superdose

A superdose pode resultar em sobrecarga de fl@doiperviscosidade, especialmente em pacientesc® r
incluindo pacientes idosos ou pacientes com proddenanais.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 600&,v®cé precisar de mais orientacdes.
Il - DIZERES LEGAIS

MS 1.3971.0001

Uso restrito a Hospitais
Venda proibida ao comércio

Farmacéutico responséavel: Ana Carolina Almeida +&2 10.515
Importado por:

Octapharma Brasil Ltda

Av Ayrton Senna 1850/ 118
Barra da Tijuca

Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 02.552.927/0001-60
SAC: ++55 21 2430 3183

Fabricado por:

Octapharma Pharmazeutika
Produktionsges m.b.H.

Oberlaaer Strasse 235, A -1100 Viena
Austria

ou

Octapharma S.A

70-72 rue du Marechal Foch

BP 33
67381 Lingolsheim - Franca

2.
«d

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em
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Histdrico de alteracao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticéo/ ificacdo que altera bula

Dados das alteractes delbs

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacoes

expediente| expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10463 - PRODUTQ VP/VPS 20 ml (2g), 5(
BIOLOGICO -

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula — RD(
60/12

ml (5g), 100 ml
(10g) ou 200 ml

(209).
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