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Sandoglobulina® Privigen®
imunoglobulina humana

APRESENTACOES

Sandoglobulina® Privigen® 2,5 g: embalagem com 1 frasco-ampola com 25 mL de solugdo
injetavel de imunoglobulina humana (100 mg/mL).

Sandoglobulina® Privigen® 5 g: embalagem com 1 frasco-ampola com 50 mL de solugdo
injetavel de imunoglobulina humana (100 mg/mL).

Sandoglobulina® Privigen® 10 g: embalagem com 1 frasco-ampola com 100 mL de solugdo
injetavel de imunoglobulina humana (100 mg/mL).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solucdo contém:

100 mg de proteina plasmatica humana! com um teor de imunoglobulina (IgG) humana de pelo
menos 98% (solugdo a 10%).

Distribuico das subclasses de IgG (valores médios): IgGi 69%, 1gG, 26%, 1gG3 3%, 1gG42%.
O teor maximo de IgA ¢é de 25 pg/mL.

Excipientes: prolina e dgua para injetaveis.

! Produzida a partir do plasma de doadores humanos.

Sandoglobulina® Privigen® contém tragos de sodio (< 1 mmol/L).

Sandoglobulina® Privigen® nio contém conservantes.

Sandoglobulina® Privigen® ndo contém carboidratos (agucares) estabilizadores (por exemplo,
sacarose ou maltose).

Os componentes da embalagem primaria (frasco-ampola, tampa de borracha, lacre) ndo contém
latex.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Terapia de reposicio em:

Doengas de imunodeficiéncia primaria (IDP) tais como:

- Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas

- Imunodeficiéncia comum varidvel

- Imunodeficiéncia combinada grave

- Sindrome de Wiskott-Aldrich

Mieloma ou leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia secundaria grave ¢
infecgdes recorrentes.

Criangas com infecgdo congénita por HIV e infec¢des recorrentes.

Imunomodulacio:

- Parpura trombocitopénica imune (PTI) em criangas ou adultos com alto risco de sangramento
ou antes de intervengdes cirurgicas, para corrigir a contagem de plaquetas

- Sindrome de Guillain-Barré

- Doenga de Kawasaki
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- Polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante cronica (PIDC)
Transplante alogénico de medula dssea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

A seguranga e a eficicia de Sandoglobulina® Privigen® foram investigadas em sete estudos
prospectivos, abertos, de brago unico, multicéntricos, realizados na Europa (estudos PTL, IDP e
PIDC), no Japao (estudos IDP ¢ PIDC) e nos EUA (estudos IDP ¢ PIDC). Dados de segurancga ¢
eficacia adicionais foram coletados em um estudo de extensao prospectivo, aberto, de brago
unico, multicéntrico, realizado nos EUA (extensdo do estudo IDP).

Dados adicionais foram coletados em um estudo clinico de seguranga pos-autorizagdo (PASS),
um estudo observacional multicéntrico em pacientes com diversas condi¢cdes imunologicas,
realizado nos EUA.

IDP

No estudo pivotal, oitenta pacientes entre 3 ¢ 69 anos de idade com imunodeficiéncia primaria
(IDP) receberam uma infusdo de Sandoglobulina® Privigen® a uma dose mediana de 200-888
mg/kg de peso corporal, a cada 3 a 4 semanas por no maximo 1 ano. Com esse tratamento,
foram alcangadas as concentragdes minimas constantes de IgG durante todo o periodo de
tratamento, com concentragdes 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 confianca 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
pivotal e 10 eram pacientes novos). Os resultados do estudo pivotal foram confirmados pelo
estudo de extensdo para a média das concentragdes minimas de IgG (9,31 g/L a 11,15 g/L) e
para a taxa de infecgOes bacterianas agudas (0,018/paciente/ano, o intervalo superior de
confianga de 97,5% foi de 0,098).

PTI

Cinquenta e sete pacientes com idades entre 15 e 69 anos com purpura trombocitopé€nica imune
(PTI) cronica participaram do segundo estudo. No inicio, a contagem de plaquetas foi de 20 x
10%/L. Depois da administragdo de Sandoglobulina® Privigen® a uma dose de 1 g/kg de peso
corporal, em 2 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 médio 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 10°/L por um periodo médio de 15,4
dias.

Em um segundo estudo de PTI, 57 pacientes com PTI (contagem inicial de plaquetas (basal) <
30 x 10°/L) com idades entre 18 e 65 anos foram tratados com Sandoglobulina® Privigen® a
uma dose de 1 g/kg de peso corporal. No dia 3 os pacientes poderiam receber uma segunda dose
de 1 g/kg corporal, a qual era obrigatoria para pacientes com contagem plaquetéria < 50 x 10%/L.
De modo geral, em 42 pacientes (74%) a contagem plaquetaria aumentou, pelo menos uma vez,
para > 50 x 10°/L nos primeiros 6 dias depois da primeira infusdo, que foi satisfatoria no
intervalo esperado. Uma segunda dose nos pacientes com contagem plaquetaria > 50 x 10°/L
proporcionou um beneficio adicional em termos de aumentos maiores € mais duradouros da
contagem plaquetaria comparado a dose Uinica. Dos pacientes que apresentaram contagem
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plaquetaria < 50 x 10%/L ap6s a primeira dose, 30% apresentaram resposta plaquetaria > 50 x
10°/L ap0s a segunda dose obrigatoria.

PIDC

No primeiro estudo prospectivo multicéntrico, aberto de PIDC denominado PRIMA (“Privigen
Impact on Mobility and Autonomy study”), 28 pacientes com PIDC (13 pacientes com e 15
pacientes sem pré-tratamento de imunoglobulina intravenosa) foram tratados com uma dose de
ataque de 2 g/kg de peso corporal durante 2-5 dias seguida por 6 doses de manutengdo de 1 g/kg
de peso corporal por 1-2 dias a cada 3 semanas. Os pacientes tratados previamente suspenderam
0 uso de imunoglobulina intravenosa antes do inicio do tratamento com Sandoglobulina®
Privigen® até que a deterioracdo dos sintomas clinicos fosse confirmada com base na escala
INCAT (“Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment”). Na escala INCAT ajustada para 10
pontos observou-se uma melhora clinicamente significativa de pelo menos 1-ponto da linha de
base para semana de tratamento 25 em 17/28 pacientes (60,7%, intervalo de confianga de 95%
42,41, 76,4). Nove pacientes responderam logo apds receber a dose de indugdo inicial para o
tratamento na semana 4 ¢ 16 pacientes na semana 10.

No segundo estudo clinico prospectivo, multicéntrico, randomizado, placebo controlado
denominado estudo PATH (“Polyneuropathy and Treatment with Hizentra”), 207 pacientes com
PIDC foram tratados com Sandoglobulina® Privigen® na fase pré-randomizada do estudo.
Todos os pacientes pré-tratados com imunoglobulina intravenosa por pelo menos 8 semanas ¢
com uma dependéncia a imunoglobulina intravenosa confirmada por evidente deterioragdo
clinica durante a fase de descontinuacdo de IgG intravenosa por até 12 semanas, receberam uma
dose de ataque de 2 g/kg de peso corporal de Sandoglobulina® Privigen® seguida de 4 doses de
manuten¢io de 1 g/kg de peso corporal de Sandoglobulina® Privigen® a cada 3 semanas por
até 13 semanas.

Apbs a deterioragdo clinica durante a descontinuagdo de imunoglobulina intravenosa, a melhora
clinica de PIDC foi primariamente definida pela redugdo de > 1 ponto na escala INCAT
ajustada. Medidas adicionais de melhora da PIDC foram o aumento > 4 pontos na escala de
incapacidade global construida em Rasch (R-ODS), um aumento médio de > 8 kPa na forga de
preensdo, ou uma soma dos escores MRC > 3 pontos. De modo geral, 91% dos pacientes (188)
demonstraram melhora na semana 13 em pelo menos um dos critérios descritos.

Pela escala INCAT ajustada, a taxa de responsivos na semana 13 foi de 72,9% (151/207
pacientes), com 149 pacientes ja respondendo na semana 10. Um total de 43 de 207 pacientes
atingiu um melhor estado de PIDC como avaliado pela escala INCAT ajustada em comparagdo
aos seus estados de PIDC ao entrarem no estudo. A comparabilidade das taxas de resposta ¢ a
média dos escores INCAT ajustada para os pacientes pré-tratados com a imunoglobulina
intravenosa nos estudos PRIMA e PATH estdo demonstrados na Figura 1 abaixo.
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IgG-1V: imunoglobulina via intravenosa, Ref Visit: visita de referéncia.

A média da melhora no final do periodo do tratamento, comparado ao valor da visita de referéncia
foi de 1,4 pontos no estudo PRIMA (1,8 pontos nos pacientes pré-tratados com IgG via
intravenosa) e 1,2 pontos no estudo PATH.

No estudo PRIMA, a porcentagem de pacientes responsivos na escala geral do Conselho de
Pesquisa Médica (MRC) (definido como um aumento de > 3 pontos) foi de 85% (87% dos
pacientes ndo tratados com imunoglobulina via intravenosa e 82% dos pacientes pré-tratados com
IgG intravenosa) ¢ 57% no PATH. O tempo mediano geral para a primeira resposta da soma da
escala MRC no PRIMA foi de 6 semanas (6 semanas para pacientes ndo tratados com IgG via
intravenosa e 3 semanas nos pacientes pré-tratados com IgG intravenosa) e 9,3 semanas no estudo
PATH. A soma na escala MRC no PRIMA melhorou em 6,9 pontos (7,7 pontos para pacientes
ndo tratados com IgG via intravenosa e 6,1 pontos para pacientes pré-tratados com IgG via
intravenosa) e em 3,6 pontos no PATH.

A forga de preensdo na mao dominante melhorou em 14,1 kPa (17,0 kPa para pacientes nao
tratados com IgG via intravenosa e 10,8 kPa para pacientes pré-tratados com IgG intravenosa) no
estudo PRIMA, enquanto no PATH a for¢a de preensdao na mao dominante melhorou em 12,2
kPa. Para a mio ndo dominante, resultados similares foram observados em ambos os estudos,
PRIMA e PATH.

O perfil de eficacia e seguranga nos estudos PRIMA e PATH em pacientes com PIDC sdo
comparaveis, de modo geral.

Em um estudo clinico de seguranca pos-autorizacdo (PASS) observacional baseado em coorte
hospitalar, o risco de anemia hemolitica seguida da terapia de Sandoglobulina® Privigen® foi
avaliado em pacientes com diversas condigdes imunoldgicas de 01 de janeiro de 2008 a 30 de
abril de 2019. O risco de anemia hemolitica foi analisado antes (linha de base) ¢ apds a
implementacdo do plano de minimizagdo de risco, a introducdo da cromatografia de
imunoafinidade (IAC) no processo de fabricagdo da Sandoglobulina® Privigen®. Uma redu¢io
estatisticamente significativa de 89% na taxa de incidéncia de anemia hemolitica (baseado em
uma taxa de incidéncia de 0,11; ajustado para o ambiente hospitalar/ambulatorial, idade, género,
dose e indicagdo de uso; valor-p unilateral < 0,01) foi observada apos a implementacdo da etapa
de IAC, em comparagdo com a linha de base:



CSL Behring

provaveis casos de anemia hemolitica por

10.000 pacientes-dias

95% IC*: 0,54-0,98

Linha de base IAC

Periodo? 01 de janeiro de 1 de outubro de 2016-

2008- 30 de abril de 2019

31 de dezembro de

2012
Mediana de titulos anti-A* 1:32 1:8
Mediana de titulos anti-B* 1:16 1:4
Casos provaveis de anemia hemolitica® 47 4
Numero de pacientes (n) n=9.439 n=17.759
Taxa de incidéncia bruta de risco de 0,74 0,08

95% 1C: 0,02-0,20

de anemia hemolitica X linha de base

Taxa de reducdo de incidéncia de - 89%
provaveis casos de anemia hemolitica X

linha de base

Proporcao ajustada’ da taxa de incidéncia - 0,11

95% 1C: 0,04-0,31,
valor-p unilateral:

<0,01

¢ A exclusdo de doadores de plasma com altos titulos de anti-A, realizados entre 01 de outubro de 2013 € 31 de
dezembro de 2015, como medida inicial de minimizagao de risco para anemia hemolitica indicaram uma redugdo de
38% na probabilidade de incidéncia de anemia hemolitica versus a linha de base, e foi subsequentemente substituido
pela etapa de IAC no processo de fabricagio da Sandoglobulina® Privigen®, como observado acima.

£ Mediana do titulo de isoaglutinina quantificadas a partir do método de teste direto, como descrito na Ph.Eur
*Provaveis casos de anemia hemolitica: definido por um diagnoéstico especifico de hospital no momento da liberagdo
do paciente, para anemia hemolitica e ocorréncia durante o intervalo de tempo entre a primeira infusdo até 30 dias
depois de sua tltima infusdo, se >1 infusdo foi administrada.

& Intervalo de confianga

3 Ajustado para: ambiente hospitalar/ambulatorial, idade, género, dose ¢ indicagio de uso do produto

Sandoglobulina® Privigen®.

A reduc@o na taxa de incidéncia de provaveis anemias hemoliticas apos a implementacao da IAC
versus a linha de base foi especialmente observada em pacientes tratados com doses de
Sandoglobulina® Privigen® > 0,75 g/kg de peso corporal.

Adicionalmente, 28 pacientes pediatricos com PIDC < 18 anos de idade foram identificados
durante todo o periodo do estudo, de 01 de janeiro de 2008 a 30 de abril de 2019. Nenhum dos
pacientes que tiveram um total de 486 administragdes de Sandoglobulina® Privigen®
experienciaram anemia hemolitica, SMA, insuficiéncia renal aguda, reagdo anafilatica grave ou
tromboembolismo. Dois pacientes tiveram uma reagdo anafilatica moderada, equivalente a 0,4%
de todas as administra¢des de Sandoglobulina® Privigen®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Sandoglobulina® Privigen® contém imunoglobulina humana para administra¢do intravenosa.

Propriedades farmacodinamicas

Sandoglobulina® Privigen® ¢ preparada com o plasma de 1000 ou mais doadores humanos. O
processo de fabricagdo de Sandoglobulina® Privigen® inclui as seguintes etapas: precipitagdo
da fragdo de IgG do plasma em etanol, seguida de fracionamento em acido octanoico e
incubagao em pH 4. Os processos seguintes de purificagdo compreendem: filtragao,
cromatografia de troca idnica, cromatografia de imunoafinidade para reduzir especificamente os
anticorpos dos grupos A e B (isoaglutininas A e B), ver item 2. Resultados de Eficacia e item
9. Reacdes Adversas) e uma etapa de filtragdo que pode remover particulas de até 20
nanometros.

Sandoglobulina® Privigen® contém principalmente imunoglobulina tipo G (IgG) com um
amplo espectro de anticorpos funcionalmente intactos contra agentes infecciosos. Na terapia de
reposicdo, doses adequadas de Sandoglobulina® Privigen® podem restaurar niveis
anormalmente baixos de IgG para a faixa normal e, assim, ajudar na prevencao de infeccdes.
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A distribui¢do de subclasses de IgG em Sandoglobulina® Privigen® corresponde a distribuigio
normal do plasma humano. Tanto a fun¢ao Fc como a Fab das moléculas de IgG sao
preservadas. A capacidade das partes Fab de ligar antigenos foi demonstrada por métodos

bioquimicos e biologicos. A fungao Fc foi testada com ativagdo do complemento e com a
ativacdo do leucdcito mediado pelo receptor de Fc. A inibicdo da ativagdo do complemento

induzida pelo complexo imune ( “scavenging”, uma funcdo anti-inflamatéria das
imunoglobulinas intravenosas) é preservada na Sandoglobulina® Privigen®.
Sandoglobulina® Privigen® nio causa ativagio ndo-especifica do sistema do complemento ou

da pré-calicreina.

O mecanismo de acdo nas indicagdes, exceto na terapia de reposi¢do, ainda ndo foi totalmente
elucidado, mas inclui efeitos imunomoduladores.

Populacio pediatrica

Nao foram observadas diferengas nas propriedades farmacodinamicas e perfil de seguranga

entre os pacientes adultos e os pediatricos.

Propriedades farmacocinéticas
Absorc¢ao

Ap6s a administragdo intravenosa, Sandoglobulina® Privigen® estd imediatamente e
completamente biodisponivel na corrente sanguinea do paciente.

Distribuicio

Sandoglobulina® Privigen® ¢ 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.

Eliminacao

A IgG e os complexos de IgG sdo clivados no sistema reticuloendotelial. A meia-vida pode

variar de paciente para paciente.

Os pardmetros farmacocinéticos de Sandoglobulina® Privigen® foram determinados nos

estudos clinicos realizados em pacientes com imunodeficiéncia primaria (ver item 2.
Resultados de Eficacia). Vinte e cinco pacientes (entre 13 ¢ 69 anos de idade) no estudo
pivotal e 13 pacientes (entre 9 ¢ 59 anos de idade) na extensdo deste estudo participaram da
investigacdo farmacocinética (ver a tabela abaixo).

A meia-vida em pacientes da imunodefici€éncia primaria no estudo pivotal foi de 36,6 dias, ¢ de

31,1 dias no estudo de extensdo.

Pardmetros farmacocinéticos de Sandoglobulina® Privigen® em pacientes com

imunodeficiéncia primaria:

Parametro

Estudo Pivotal (n=25)
Mediana (variag¢ao)

Estudo de extensdo (n=13)
Mediana (variag¢ao)

Chax (concentragdo maxima) em g/L

23,4 (10,4-34,6)

26,3 (20,9-32,9)

Chin (concentragdo minima) em g/L

10,2 (5,8-14,7)

9,75 (5,72-18,01)

t,, (meia-vida) em dias

36,6 (20,6-96,6)

31,1 (14,6-43,6)
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A mediana da meia-vida no estudo pivotal de Sandoglobulina® Privigen® em IDP foi de 36,6
dias e o estudo de extensdo foi de 31,1.

Estudos pré-clinicos

A seguranca de Sandoglobulina® Privigen® foi investigada em diversos estudos pré-clinicos.
Uma énfase particular foi colocada na investigagdo do excipiente prolina. A prolina é um
aminodacido fisiologico, ndo-essencial. Estudos realizados em ratos tratados com doses didrias
de prolina de 1450 mg/kg de peso corporal, ndo apresentaram qualquer evidéncia de
teratogenicidade ou de embriotoxicidade. Estudos de genotoxicidade da 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
seguranga-farmacoldgica adicionais de prolina em ratos adultos e jovens ndo descobriram
evidéncia de distirbios 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 indugdo de anticorpos para proteinas heterdlogas. Em estudos de tolerabilidade local
realizados em coelhos, nos quais Sandoglobulina® Privigen® foi administrado por via
intravenosa, paravenosa, intra-arterial e subcutinea, o produto foi bem tolerado.

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-IgA.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Sandoglobulina® Privigen® contém o excipiente prolina. Os médicos devem considerar
individualmente o risco / beneficio de Sandoglobulina® Privigen® em pacientes com
hiperprolinemia do tipo I e II. A Hiperprolinemia ¢ uma doenga extremamente rara. Apenas
poucas familias com esta doenca sdo conhecidas no mundo. Determinadas reag¢Ges adversas
graves podem estar relacionadas a velocidade de infusio. E essencial que a velocidade de
infusdo recomendada no item 8. Posologia e Modo de Usar seja seguida. Os pacientes devem
ser rigorosamente monitorados e cuidadosamente observados quanto a qualquer sintoma durante
e ap6s o periodo de infusao.

Determinadas reac¢des adversas podem ocorrer com maior frequéncia:

- No caso de altas velocidades de infusdo;

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

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

Complicagdes potenciais podem ser frequentemente evitadas caso sejam tomadas precaugdes
para garantir que os pacientes:
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- Nao sejam hipersensiveis a imunoglobulina humana, injetando o produto lentamente no inicio
(0,3 mL/kg de peso corporal (PC)/h);

- 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 infus@o anterior, devem ser monitorados durante a primeira infuséo e
pela primeira hora depois dela, com o intuito de detectar sinais de eventos adversos potenciais.
Todos os outros pacientes devem ser observados por pelo menos 20 minutos depois da
administracao.

No caso de reagdes adversas, a velocidade de administracdo deve ser reduzida ou a infusdo deve
ser interrompida. O tratamento necessario depende da natureza e da gravidade da reagdo
adversa.

No caso de choque, o tratamento médico padrdo 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 ¢ cuidadosa rotina de
monitorizagdo deve ser estabelecida.

Em todos os pacientes, o tratamento com imunoglobulina humana intravenosa (Ig['V) requer
hidratacdo adequada antes do inicio da infusao.

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade verdadeiras sao raras. Elas podem ocorrer em pacientes com
anticorpos anti-IgA.

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 pressao arterial com
uma reagao 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 (por exemplo, anti-A ¢ anti-B) que podem atuar como hemolisinas ¢ induzir
opsonizagdo in vivo de hemacias com imunoglobulina, causando uma reagdo de antiglobulina
direta positiva (teste de Coombs) e, raramente, a hemolise. Anemia hemolitica pode se
desenvolver apds a terapia com imunoglobulina intravenosa devido ao maior sequestro de
hemacias. O processo de fabricagdo de Sandoglobulina® Privigen® inclui a etapa de
cromatografia por imunoafinidade (IAC) que reduz anticorpos dos grupos A e B (isoaglutininas
A e B). Os dados clinicos de Sandoglobulina® Privigen® fabricado com a etapa de IAC
mostraram uma redugao significativa na incidéncia de anemia hemolitica (ver item 2.
Resultados de Eficacia ¢ item 9. Reacdes Adversas).

Ocorreram casos isolados de disfung@o/insuficiéncia renal ou coagulagao intravascular
disseminada relacionados a hemolise, eventualmente resultando em ébito.

Os seguintes fatores de risco estdo associados com o desenvolvimento de hemolise: altas doses,
administradas em doses unicas ou divididas durante varios dias; grupos sanguineos A, B ¢ AB
(grupos sanguineos diferentes de O) e estado inflamatério subjacente. E recomendada uma
maior vigilancia dos pacientes com grupos sanguineos A, B e AB (grupos sanguineos diferentes
de O) os quais recebem altas doses para indicagdes ndo relacionadas a imunodeficiéncia
primaria. A hemolise foi raramente relatada em pacientes sob uma terapia de reposi¢do para
imunodeficiéncia primaria.
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Pacientes usando imunoglobulina intravenosa devem ser monitorados para sinais e sintomas
clinicos de hemolise. Se sinais e/ou sintomas de hemolise aparecerem durante ou apos uma
infusdo com imunoglobulina intravenosa, a interrupgdo do tratamento com imunoglobulina
intravenosa deve ser considerada (ver item 9. Rea¢des Adversas).

Sindrome da meningite asséptica (SMA)

A sindrome da meningite asséptica tem sido relatada em associag@o ao tratamento com
imunoglobulina intravenosa. A descontinuacdo do tratamento resultou em remissdo da SMA em
alguns dias sem sequelas. A sindrome geralmente inicia-se entre algumas horas e 2 dias apos o
tratamento com imunoglobulina intravenosa. Estudos do fluido cerebrospinal sao
frequentemente positivos para pleocitose por até milhares de células por milimetro cubico,
predominantemente da série granulocitica e niveis elevados de proteinas chegando a centenas de
mg/dL.

A SMA pode ocorrer mais frequentemente em associacao com altas doses de imunoglobulina
via intravenosa (2 g/kg).

Tromboembolismo

Existe evidéncia clinica de uma associagdo entre a administragdo de imunoglobulina intravenosa
e eventos tromboembolicos como o infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (inclusive
derrame), embolia pulmonar e trombose venosa profunda, especialmente em pacientes de risco,
que apresentem comorbidades tromboembolicas. Assume-se que esses eventos estdo
relacionados com um aumento relativo da viscosidade do sangue através do alto influxo de
imunoglobulina.

Deve-se exercitar um cuidado especial com relagdo a prescricao e a infusdo de imunoglobulina
intravenosa em pacientes obesos € em pacientes com fatores de risco pré-existentes para eventos
tromboembolicos (como idade avangada, hipertensao, diabetes mellitus, histérico de doenga
vascular ou episodios tromboticos, pacientes com trombofilia adquirida ou hereditaria, pacientes
imobilizados por um longo periodo, pacientes com hipovolemia grave e pacientes com doengas
que aumentem a viscosidade do sangue).

Em pacientes sob risco de reagdes tromboembolicas, produtos de imunoglobulina intravenosa
devem ser administrados na menor velocidade de infusdo e dose praticaveis com base em
critério médico.

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, medicacao
nefrotdxica concomitante ou idade acima de 65 anos.

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

Embora estes relatos de disfungdo 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 nimero total de casos. Portanto,
para pacientes de risco, deve ser considerado o uso de produtos de imunoglobulina intravenosa
sem sacarose. Sandoglobulina® Privigen® nio contém agucares, tais como, sacarose, maltose
ou glicose.
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Em pacientes sob risco de insuficiéncia renal aguda, produtos de imunoglobulina intravenosa
devem ser administrados na menor velocidade de infusdo e dose praticaveis com base em
critério médico.

Lesao pulmonar aguda associada a transfusiao

Edema pulmonar néo cardiogénico pode ocorrer raramente apds o tratamento com
imunoglobulina intravenosa.

A les@o pulmonar aguda associada a transfusdo - TRALI (do inglés, “transfusion-related acute
lung injury”) - é caracterizada por estresse respiratorio severo, edema pulmonar, hipoxemia,
funcdo ventricular esquerda normal e febre. Os sintomas surgem tipicamente dentro de 1 a 6
horas apds o tratamento.

E necessario monitorar os pacientes para reagdes adversas pulmonares. A TRALI pode ser
controlada utilizando oxigénio com suporte ventilatorio adequado.

Agentes transmissiveis

A Sandoglobulina® Privigen® ¢ produzida a partir de plasma humano. Medidas padrio para a
prevencao de infecgdes resultantes do uso de medicamentos fabricados a partir do sangue ou do
plasma humanos incluem a sele¢do de doadores, teste de doagdes individuais e pools de plasma
quanto aos marcadores especificos de infecgdo e a introdugdo de etapas de fabricacdo eficazes
para a inativacao/eliminagdo de virus. No entanto, quando produtos preparados a partir do
sangue ou plasma humanos sdo administrados, a possibilidade de transmissao de agentes
infecciosos nao pode ser completamente excluida. Isso também se aplica aos virus
desconhecidos ou emergentes € a outros patdgenos.

As medidas implementadas sdo consideradas eficazes contra virus envelopados tais como os da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV) e
contra virus ndo envelopados tais como o virus da hepatite A (HAV) e o parvovirus B19.

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

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

Populacao pediatrica
Embora os dados disponiveis sejam limitados, espera-se que as mesmas precaugoes ¢ fatores de
risco se apliquem a populagdo pediatrica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas pode ser reduzida em decorréncia de
algumas reacgdes adversas associadas a Sandoglobulina® Privigen®. Pacientes que
apresentarem reagoes 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 o uso do produto em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando ndo estdo disponiveis. Deve-se ter cautela com
relacdo a administragdo durante a gravidez ¢ a amamentagao. Dados atestam que a

11



CSL Behring

imunoglobulina intravenosa pode cruzar a barreira placentéria, especialmente durante o terceiro
trimestre de gestacao.

No entanto, a experiéncia clinica extensa das imunoglobulinas indica que efeitos prejudiciais
sobre o curso da gravidez, do feto ou do recém-nascido sdo improvaveis.

Estudos experimentais do excipiente prolina realizados em animais ndo descobriram toxicidade
direta ou indireta que afetasse a gravidez, o desenvolvimento embrionario ou fetal.

As imunoglobulinas sdo excretadas no leite e podem contribuir para proteger o neonato de
patogenos que utilizem a mucosa como porta de entrada.

Categoria C: este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgiao dentista.

Fertilidade
A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sdo esperados efeitos nocivos a
fertilidade.

Uso em idosos

Deve-se ter cuidado ao administrar Sandoglobulina® Privigen® a pacientes acima de 65 anos e
que sdo considerados sob risco aumentado de desenvolver insuficiéncia renal aguda e eventos
tromboticos. Ndo exceda as doses recomendadas, e administre Sandoglobulina® Privigen® na
menor taxa de infusdo permitida, indicada no item 8. Posologia e Modo de Usar.

Incompatibilidades
Esse medicamento ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais nem soro
fisiologico. No entanto, ¢ possivel fazer a dilui¢do do produto com solugdo de glicose 5%.

6. INTERACOES 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 administracdo desse produto e a vacinagdo com vacinas com virus vivos atenuados. No
caso de vacinagdes contra o sarampo, a diminui¢do da eficacia pode persistir por até um ano. Os
pacientes que receberam a vacina contra o sarampo devem, portanto, ter o seu status de
anticorpos monitorado.

Influéncia sobre os testes diagnosticos

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

A transmissdo passiva de anticorpos para antigenos eritrocitarios, por exemplo, A, B e D, pode
causar resultados incorretos em alguns testes sorologicos para isoanticorpos eritrocitarios (por
exemplo, o teste de Coombs), determinagdes da contagem de reticuldcitos e o teste de
haptoglobina.

Populacio pediatrica
Embora os dados disponiveis sejam limitados, espera-se que as mesmas interagdes possam
ocorrer para a populagdo pediatrica.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Sandoglobulina® Privigen® pode ser armazenado até a data de validade indicada na
embalagem do produto. O produto ndo deve ser utilizado depois da data de validade impressa. O
prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo, quando armazenado conforme
recomendado. Armazenar sob temperatura igual ou inferior a 25 °C. Ndo congelar. Nao utilize
Sandoglobulina® Privigen® se estiver congelado. Néo agitar.

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

Se o produto for diluido para menores concentracdes, ¢ recomendado que ele seja utilizado
imediatamente apos a diluicao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao 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 sédio de < 1 mmol/L. As solugdes que
apresentam turvagdo ou precipitacdo ndo devem ser utilizadas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA

A dose e a posologia dependem da indicacdo. Na terapia de reposicdo, a dose podera ter que ser
individualizada para cada paciente dependendo da resposta clinica.

Os regimes de dosagem a seguir sdo dados como uma diretriz.

a) Terapia de reposicao em doencas de imunodeficiéncia primaria
Deve-se escolher um regime de dose que resulte em concentragdes minimas de IgG
(determinacdo de niveis séricos de IgG imediatamente antes da infusdo seguinte) de pelo menos
5a6 g/L. Apos o inicio da terapia, sdo necessarios de 3 a 6 meses para que o equilibrio ocorra.
A dose inicial recomendada ¢ de 0,4 a 0,8 g/kg de peso corporal, seguida por pelo menos 0,2
g/kg de peso corporal a cada 3 ou 4 semanas.
A dose necessaria para manter uma concentragdo minima de [gG de 5a 6 g/L ¢ de 0,2 a 0,8 g/kg
de peso corporal/més. Uma vez alcangada a concentragdo do estado de equilibrio, o intervalo de
dose varia de 3 a 4 semanas. Para verificar a dose necessaria e o intervalo de dose correto, as
concentragdes minimas de IgG devem ser determinadas.

b) Terapia de reposicio em mielomas ou leucemia linfocitica cronica com
hipogamaglobulinemia secundaria grave e infecces recorrentes; terapia de reposicio em
criancas com infec¢io congénita por HIV e infeccdes recorrentes
A dose recomendada é de 0,2 a 0,4 g/kg de peso corporal a cada 3 a 4 semanas.
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¢) Puarpura trombocitopénica imune
Para tratar um episodio agudo, 0,8 a 1 g/kg de peso corporal ¢ administrado no primeiro dia. O
tratamento pode ser repetido uma vez dentro de 3 dias ou 0,4 g/kg de peso corporal ¢
administrado diariamente por 2 a 5 dias consecutivos. No caso de recidiva, o tratamento pode
ser repetido.

d) Sindrome de Guillain-Barré
0,4 g/kg de peso corporal/dia, ao longo de 5 dias. A experiéncia em criangas ¢ limitada.

e) Doenca de Kawasaki
1,6 a 2,0 g/kg de peso corporal devem ser administrados em doses divididas durante 2 a 5 dias,
ou 2,0 g/kg de peso corporal, como uma dose tnica. Deve-se administrar 4cido acetilsalicilico
aos pacientes como medicagdo concomitante.

f) Polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante cronica (PIDC)
A dose inicial recomendada é de 2 g/kg de peso corporal dividida entre 2 a 5 dias consecutivos,
seguida de doses de manutengao de 1 g/kg de peso corporal administradas em um dia ou
divididas em 2 dias consecutivos a cada 3 semanas.
A terapia de longo prazo além de 24 semanas depende da resposta do paciente a terapia de
manuten¢do. Os menores regimes de doses devem ser ajustados de acordo com o curso
individual da doenca.

g) Transplante alogénico de medula éssea
A terapia com imunoglobulina humana pode ser utilizada como parte do regime de
condicionamento e depois do transplante. Para tratar infec¢des e prevenir a doenga do enxerto
versus hospedeiro, a dose deve ser ajustada individualmente.
A dose inicial ¢, 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 produgdo de anticorpos persista, uma dose de 0,5 g/kg de peso corporal por més ¢
recomendada até que os niveis de anticorpos IgG retornem ao normal.

h) Uso em Criancas
No estudo clinico principal de fase Il com pacientes com doengas 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 primaria (n = 55), 13 pacientes entre 3 e 11 anos e 11 pacientes entre 12 ¢ 18
anos foram tratados.
Em um estudo clinico realizado em 57 pacientes com purpura trombocitopénica imune cronica,
2 pacientes pediatricos (15 e 16 anos de idade) foram tratados.
O ajuste de dose nao foi requerido para as criangas nesses trés estudos. Relatos da literatura
indicam que imunoglobulinas intravenosas sdo eficazes em criangas com PIDC. Porém néo
existem dados sobre Sandoglobulina® Privigen® em relagio a isso.

As doses recomendadas estao resumidas na tabela a seguir:

Indicacoes
Terapia de reposicao em:

Dose Intervalos entre as injecoes
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Doengas de
imunodeficiéncia primaria

Dose inicial:
0,4-0,8 g/kg PC
Seguida por:
0,2-0,8 g/kg PC

A cada 3-4 semanas para obter
concentragdes minimas de IgG
de pelo menos 5-6 g/L

Doengas de
imunodeficiéncia
secundaria

0,2-0,4 g/kg PC

A cada 3-4 semanas para obter
concentragdes minimas de IgG
de pelo menos 5-6 g/L

Criancas com infec¢ao
congénita por HIV e
infecgdes recorrentes

0,2-0,4 g/kg PC

A cada 3-4 semanas

Indicacoes c e o
po Dose Intervalos entre as injecoes
Imunomodulacio:
Purpura trombocitopénica | 0,8-1 g/kg PC No primeiro dia; a terapia pode
imune ou ser repetida uma vez dentro de 3
dias
0,4 g/kg PC/dia Por 2-5 dias
Sindrome de Guillain- 0,4 g/kg PC/dia Por 5 dias
Barre
Doenca de Kawasaki Divididas em diversas doses
1,6-2 g/kg PC administradas durante 2-5 dias
ou em conjunto com acido
acetilsalicilico
2 g/kg PC Como uma dose tinica em

conjunto com acido
acetilsalicilico

Polirradiculoneuropatia

Dose 1nicial:

Em doses divididas por 2-5 dias

inflamatoéria 2,0 g/lkg PC A cada 3 semanas, em doses
desmielinizante cronica Manutengao: divididas a cada 1-2 dias
(PIDC)** 1 g/kg PC

Transplifnte alogénico de Dose Intervalos entre as injecoes
medula dssea:

Tratamento de infec¢des e | 0,5 g’kg PC Semanalmente, de 7 dias antes
prevengao da doenca de até 3 meses apos o transplante
enxerto versus hospedeiro

Auséncia persistente de 0,5 g/kg PC Mensalmente, até que os niveis

producdo de anticorpos

de anticorpos retornem ao
normal

PC = peso corporal

MODO DE USAR

Sandoglobulina® Privigen® deve ser administrado por via intravenosa.

Sandoglobulina® Privigen® ¢ isotonico, com osmolalidade da solu¢do de 320 mOsmol/kg.
O pH da solug@o pronta para uso ¢ de 4,6 a 5,0 [4,8].

Conteudo de sodio
Sandoglobulina® Privigen® ¢ essencialmente livre de sédio (< 1 mmol/L).
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Sandoglobulina® Privigen® ¢ uma solugio pronta para uso. O produto deve estar em
temperatura ambiente ou corporal antes de ser utilizado. Administrar utilizando um equipo para
infusdo com respiro com um filtro integrado. A tampa do frasco deve sempre ser perfurada
dentro da 4rea demarcada no centro. Se necessario, Sandoglobulina® Privigen® pode ser
diluido sob condig¢des assépticas, com solucdo de glicose a 5%.

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

Sandoglobulina® Privigen® ndo deve ser misturado com soro fisioldgico. Entretanto, o pos-
enxague 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 corporal/h
(por aproximadamente 30 min.). Se houver boa tolerabilidade, a velocidade de infusdo pode ser
aumentada gradativamente para 4,8 mL/kg de peso corporal/h. Em pacientes com
imunodeficiéncia primaria que toleraram bem o tratamento de reposi¢do com Sandoglobulina®
Privigen®, a velocidade de infusio pode ser gradualmente aumentada até o valor maximo de 7,2
mL/kg de peso corporal/h.

Incompatibilidades

Esse medicamento ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais nem soro
fisiologico. No entanto, é possivel a dilui¢do com solugéo de glicose a 5%. Deve ser
administrado em linha de infusdo separada.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas como calafrios, cefaleia, tontura, febre, vomito, reagdes alérgicas, nausea, dor
nas articulacgdes (artralgia), pressao arterial baixa e leve dor nas costas podem ocorrer
ocasionalmente em conexdo com a administracéo intravenosa de imunoglobulina humana.
Raramente, a imunoglobulina humana pode causar reagdes de hipersensibilidade com uma
queda repentina na pressdo arterial e, em casos isolados, choque anafilatico, mesmo quando os
pacientes nao apresentaram hipersensibilidade depois de tratamento anterior.

Casos de meningite asséptica reversivel e casos raros de reagdes cutaneas transitorias foram
observados ap6s o uso de imunoglobulina humana.

Reagdes hemoliticas foram observadas especialmente em pacientes que possuem grupos
sanguineos A, B e AB (grupos diferentes de O), em tratamento imunomodulatério. Raramente,
pode haver o desenvolvimento de anemia hemolitica sendo necessaria a transfusdo apds altas
doses de IglV (ver item 5. Adverténcias e Precaucées).

Foi observada elevagédo dos niveis de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda.

Lesao pulmonar aguda associada a transfusdo e reagdes tromboembolicas como infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral, embolia pulmonar e trombose venosa profunda ocorreram
em ocasides muito raras.

Sete estudos clinicos foram realizados com Sandoglobulina® Privigen®, que incluiram
pacientes com Imunodeficiéncia Primaria (IDP), Purpura Trombocitopé€nica Imune (PTI) e
Polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (PIDC).

Oitenta (80) pacientes foram incluidos e tratados com Sandoglobulina® Privigen® no estudo
principal de IDP. Desses, 72 completaram os 12 meses de tratamento. Cinquenta e cinco (55)
pacientes foram incluidos e tratados com Sandoglobulina® Privigen® no estudo de extensio de

16



CSL Behring

IDP. Outro estudo clinico incluiu 11 pacientes com IDP no Japdo. Dois estudos de PTI foram
realizados com 57 pacientes cada. Dois estudos de PIDC foram realizados com 28 e 207
pacientes, respectivamente.

A maioria das reagoes adversas a medicamentos (RAMs) observadas nos sete estudos clinicos
foram de intensidade leve a moderada.

A tabela a seguir mostra uma sintese das RAMs nos sete estudos, classificadas de acordo com a
Classe de Sistema de Orgaos 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).

Para reag0es adversas espontaneas identificadas no periodo de pds-comercializagdo, a
frequéncia ¢ definida como desconhecida.

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

Sis’ten:a de Classe de Termo MedDRA CategoriaNda frequéncia de
Orgaos MedDRA reacdes adversas
Disttrbios gastrointestinais N4useas,’” vomito, diarreia, Comum
dor abdominal
Distarbios do sistema Cefaleia (incluindo cefaleia | Muito comum
Nnervoso por sinusite, enxaqueca,

desconforto na cabega),
cefaleia tensional

Tontura (incluindo Comum

vertigem)

Sonoléncia e tremor Incomum
Disturbios gerais e Dor (incluindo dor lombar, | Muito comum
condic¢des do local de dor nas extremidades,
administrag¢ao artralgia, dor no pescogo,

dor na face), pirexia
(incluindo calafrios),
sintomas semelhantes a
gripe (incluindo
nasofaringite, influenza, dor
faringolaringeal, formagao
de bolhas orofaringeas,
aperto na garganta)

Fadiga, astenia (incluindo Comum
dor muscular)
Dor no local da injecao Incomum

(incluindo desconforto no
local da injecdo)

Doengas respiratorias, Dispneia (incluindo dor Comum
toracicas e do mediastino toracica, desconforto no
torax), respiragdo dolorida

Disturbios hepatobiliares Hiperbilirrubinemia Comum
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Disttrbios da pele e tecido
subcutaneo

AlteragGes da pele
(incluindo erupg¢ao cutanea,
prurido, urticaria, “rash”
maculopapular, eritema e
descamagao (esfoliagdo) da
pele)

Comum

Afecgoes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Mialgia (incluindo espasmos
musculares, rigidez
musculoesquelética, dor
musculoesquelética)

Comum

Exames

Redug¢do da hemoglobina
(incluindo redugdo da
contagem de células
vermelhas, reducédo do
hematdcrito), teste direto de
Coombs positivo, alanina
aminotrasferase aumentada,
aspartato aminotransferase
aumentada, aumento de
lactato desidrogenase
sanguineo

Comum

Vasculopatias

Hipertensdo, rubor
(incluindo rubor com calor,
hiperemia), hipotensao

Comum

Eventos tromboembolicos,
vasculite (doenga vascular
periférica)

Incomum

Lesao pulmonar aguda
associada a transfusao

Desconhecida

Disttrbios do sangue e
sistema linfatico

Anemia, hemolise
(incluindo anemia
hemolitica) ?, leucopenia

Comum

Anisocitose (incluindo
microcitose), eventos
tromboembolicos

Incomum

Diminuigdo na contagem de
neutrofilos

Desconhecida

Distarbios do sistema imune

Hipersensibilidade

Comum

Choque anafilatico

Desconhecida

Infeccdes e infestacdes

Meningite asséptica

Incomum

Cardiopatias

Palpitacdes, taquicardia

Incomum

Distarbios renais e urinarios

Proteinuria (creatinina
sanguinea aumentada)

Incomum

Insuficiéncia renal aguda

Desconhecida

P A frequéncia ¢ calculada com base em estudos concluidos antes da implementagio da etapa de
redugdo de isoaglutinina por cromatografia de imunoafinidade (IAC) na fabricagdo da
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Sandoglobulina® Privigen®. Em um estudo de seguranga pos-autorizagdo (PASS): “Privigen®
Use and Haemolytic Anaemia in Adults and Children and the Privigen® Safety Profile in
Children with CIDP — An Observational Hospital-Based Cohort Study in the US”, avaliando
dados de 7.759 pacientes que receberam Sandoglobulina® Privigen®, 4 casos de anemia
hemolitica ap6s a implementagdo da IAC foram identificados versus 47 casos identificados em
9.439 pacientes antes da implementacdo da IAC (linha de base), demonstrando uma redugéo
estatisticamente significativa de 89% na taxa global de provavel anemia hemolitica, com base
em uma taxa de incidéncia de 0,11 ajustada para o ambiente hospitalar/ambulatorial, idade,
género, dose ¢ indica¢do de uso (valor-p unilateral < 0,01).

Sandoglobulina® Privigen® demonstrou em estudos clinicos com pacientes pediatricos, que a
frequéncia, a natureza e a gravidade das reagdes adversas ndo diferiram entre criangas e adultos.
Relatdrios de vigilancia mostraram que a proporgdo de casos de hemolise ocorrendo em
criangas ¢ ligeiramente maior do que em adultos.

Relatos de suspeitas de reagcoes adversas

Relatar suspeitas de reagdes adversas apos o registro de um medicamento ¢ importante. Isso
permite o monitoramento continuo do equilibrio beneficio/risco do medicamento. Solicitamos
aos profissionais de satde que reportem quaisquer suspeitas de reagdes adversas.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacéio terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

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 cardiaca ou
renal.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0151.0120

Farm. Resp.: Cristina J. Nakai
CRF-SP: 14.848

Fabricado por:
CSL Behring AG
Berna — Suica

Importado por:

CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Gomes de Carvalho, 1195 - Cj. 32

CEP 04547-004 — Sao Paulo - SP

CNPJ 62.969.589/0001-98
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