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APRESENTACAO

Sandoglobulina® 6g: embalagem contendo 1 frasco-ampola com 6 g de imunoglobulina humana em
p6 liofilizado para solugdo injetavel para infusdo, 1 frasco-ampola com 200 mL de diluente cloreto de
sodio 0,9%, 1 conjunto de transferéncia e 1 sistema de infusdo com filtro integrado.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de p¢ liofilizado para solucdo injetavel para infusdo contém:
Sandoglobulina® 6g:

IMUNOZlobuling MUMANA..........ooiiiiiiiicieieee ettt ettt e st seeeseeens 6,00 g
SACATOSE. - uteuteeuteeuteenteanteemteanseeseeautesaeeaseeate e bt ens e e st aane e st e eaeeeaeesateeabeeateeuteeateenteenteeeeanteans 10,00 g
ClOTEtO de SOMIO.....ccuiieeiieiieie ettt max 0,02 g/g de proteina

No minimo 96% do total de proteinas sdo IgGs (imunoglobulinas humanas), das quais pelo menos
90% consistem de formas monoméricas e diméricas. As proteinas restantes sdo compostas por
fragmentos de IgG, albumina, pequenas quantidades de IgA (max. 40 mg por g de proteina), pequenas
quantidades de IgG polimérica e tracos de IgM. A distribuigdo das subclasses de IgG se assemelha
rigorosamente aquela do plasma humano normal.

Os componentes da embalagem primaria (frasco-ampola, tampa de borracha, lacre), bem como os
itens do kit de transferéncia, ndo contém latex.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Terapia de reposiciio:

Sindromes da Imunodeficiéncia Primaria, tais como:

- Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas

- Imunodeficiéncia comum variavel

- Imunodeficiéncia combinada grave

- Sindrome de Wiskott-Aldrich

Mieloma ou leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia secundaria grave e infecgoes
recorrentes.

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

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

- Sindrome de Guillain-Barré

- Doencga de Kawasaki

Transplante alogénico de medula 6ssea

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

A eficacia da Sandoglobulina® esta estabelecida para o tratamento de Disturbios da
Imunodeficiéncia Primaria e varios Disturbios da Imunodeficiéncia Secundaria e ¢ comprovada por
estudos clinicos realizados de acordo com Normas Internacionais.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Sandoglobulina® ¢ uma imunoglobulina humana polivalente, para a administragdo intravenosa, com
um amplo e consistente espectro de anticorpos opsonizantes e neutralizantes contra bactérias, virus, e
outros agentes patogénicos. Em pacientes com sindrome de imunodeficiéncia primaria ou secundaria,
a Sandoglobulina® repde os anticorpos IgG faltantes, reduzindo entdo o risco de infec¢do. Em
algumas alteracdes da fun¢do imune, por exemplo trombocitopenia (imune primaria) (TIP) e doenga
de Kawasaki, 0 mecanismo de agio responsavel pelo efeito benéfico de Sandoglobulina® nio é
completamente compreendido.

A posologia adequada de Sandoglobulina® pode restaurar os valores normais em pacientes com
baixos niveis de imunoglobulina G. O mecanismo de acdo em indicacdes diferentes do tratamento de
reposi¢do ndo foram investigados em detalhes, mas inclui efeitos imunomoduladores.

A imunoglobulina normal € produzida a partir do plasma de, pelo menos, 1000 doadores. s.

Propriedades Farmacocinéticas

Como ¢ administrada por infusdo IV, 100% da Sandoglobulina® é imediatamente e completamente
disponibilizada na circulagio sanguinea do paciente. Consequentemente, ocorre a distribui¢do entre o
plasma e o compartimento extravascular e atinge o equilibrio entre 3-5 dias. Os anticorpos presentes
na Sandoglobulina® possuem as mesmas caracteristicas farmacocinéticas que as IgGs enddgenas. A
meia-vida bioldgica dos niveis séricos de IgG ¢ em média 21 dias em pacientes com niveis séricos
normais de IgG, onde os pacientes com hipogamaglobulinemia primaria ou agamaglobulinemia, a
média da meia-vida no total de IgG foi determinada como 32 dias. IgG e complexos IgG séo
metabolizados nas células do sistema reticuloendotelial.

Seguranca relacionada a infeccéio viral
Sandoglobulina® ¢ preparada do plasma de pelo menos 1000 doadores saudaveis, livres de agentes
infecciosos (apresentando testes negativos nos histoéricos médicos, exames clinicos e exames de
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sangue laboratoriais) de transfusdes de derivados de sangue. A distribui¢do da subclasse normal de
imunoglobulina corresponde a do plasma humano. Em particular, testes para a superficie do antigeno
da hepatite B (HBsAg), anticorpos diretos contra virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 e tipo 2
(HIV-1/HIV-2), e virus da hepatite C (HCV) sdo tratados por métodos validados e devem obter
resultados negativos. Além disso, o teste para anticorpos HBsAg e HIV-1/2 sdo repetidos no “pool”
de plasma.

As etapas de remogdo e a inativagdo viral fazem parte do processo de fabricacdo de
Sandoglobulina®. De modo geral, os mecanismos de depuracdo viral por eliminagdo ou inativacao
sdo documentados para uma variedade de modelos virais. O procedimento de fracionamento pelo qual
a Sandoglobulina® ¢ preparada a partir do plasma inclui varias etapas validadas para a eliminagao de
virus envelopados e ndo-envelopados. A seguranga viral do produto é garantida ainda por uma etapa
de inativagdo viral de pH 4/pepsina utilizado no processo de fabricagdo. Esta etapa possui capacidade
de inativagdo dos seguintes virus: HIV-1 (retrovirus envelopado), virus da doenca de Aujesky (virus
de DNA envelopado), virus da diarreia viral bovina (virus envelopado de RNA, modelo para HCV), e
virus Semiliki Forest (virus envelopado de RNA, modelo para HCV). O tratamento com pH 4/pepsina
também quebra potenciais agregados de complemento-ativantes, entdo o produto fica apropriado para
administragdo intravenosa. Para complementar os mecanismos de eliminacdo/inativagdo viral
existentes no processo de fabricacdo de Sandoglobulina®, o processo de nanofiltragdo foi
introduzido como etapa adicional de remocao viral no processo de fabricagdo de Sandoglobulina®. A
capacidade de nanofiltracdo de remover virus envelopados e ndo-envelopados foi estabelecida pelos
estudos valildados usando HIV-1, virus da diarreia viral bovina, virus da doenca de Aujesky e
enterovirus bovino como modelo viral. Uma etapa adicional de remog¢ao também tem o potencial para
eliminar virus pequenos como os demonstrados para enterovirus bovino. As concentragdes de
anticorpos contra uma variedade de agentes patogénicos sdo medidas em cada lote.

Propriedades toxicologicas
Sandoglobulina® adiministrada via infusdo IV em animais de laboratdrio em doses que sao multiplas
das doses humanas ndo exerceu efeitos toxicos. No entanto, o teste toxicologico em animais tem
pouco valor preditivo para uso humano, pois:
(a) O volume do fluido associado com uma administra¢do inica de uma dose alta resulta em
sobrecarga circulatoria, e
(b) Administracdo repetida ¢ impraticavel por causa da formagado de anticorpos contra proteinas
heter6logas. Sendo constituintes normais do corpo humano, as proteinas contendo
imunoglobulinas IV podem ser consideradas ndo toxicas a humanos. O amplo uso clinico de
Sandoglobulina® e outros produtos contendo imunoglobulina em mais de 10 anos ndo
revelou nenhum potencial toxico, mutagénico ou tumorigénico.

4. CONTRAINDICACOES

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Determinadas reag¢des adversas podem ocorrer com maior frequéncia:

- No caso de altas velocidades de infusio;

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

- Em pacientes tratados com imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou, em casos raros,
quando o produto contendo imunoglobulina humana normal ¢ substituido ou quando houve um longo
intervalo desde a infusdo anterior.
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Pacientes com agamaglobulinemia ou hipogamaglobulinemia grave que nunca receberam terapia de
reposi¢do de imunoglobulina, ou que o ultimo tratamento foi feito hd 8 semanas ou mais, podem ter
maior risco de ter reacdes anafilactoides, ocasionalmente levando ao choque, enquanto recebem
imunoglobulinas (IgG) por via intravenosa em infusdo rapida. Nesses pacientes, a infusdo rapida deve
ser evitada, os sinais vitais devem ser monitorados continuamente ¢ cuidadosamente durante toda a
infusdo. Adrenalina e corticoide parenteral devem estar disponiveis para o tratamento caso ocorra
qualquer reacdo anafilactdide (veja item “Reagdes adversas”).

Reagdes adversas graves podem ocorrer logo ap6s o inicio da administrag@o ou, as vezes nos 30 a 60
minutos seguintes.

Complicacdes potenciais podem muitas vezes ser evitadas garantindo:

- Que pacientes ndo desenvolvam hipersensibilidade a imunoglobulina humana normal, administrando
a dose inicial em infusdo lenta do produto (0,5 -1 mL/min; cerca de 10-20 gotas/min, de uma solugdo
de IgG a 3%; 30mg/kg/h);

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

- O controle da taxa de glicose, no caso de diabetes mellitus latente (que pode estar associada com
glicosuria transitoria), diabetes mellitus manifesto ou paciente sob dieta com baixo teor de agucar, o
teor de glicose deve ser levado em consideragéo (relevante apenas se uma solugéo de glicose 5% for
utilizada como diluente).

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

- Hidratac@o adequada antes do inicio da infusdo do produto;

- Monitoramento da excre¢ao urinaria;

- Acompanhamento dos niveis de creatinina sérica;

- Evitar o uso concomitante de diuréticos de alga.

No caso de uma reagdo adversa, a velocidade de administragdo deve ser reduzida ou a infusdo deve
ser interrompida. O tratamento necessario depende da natureza e gravidade das reagdes adversas.
Em caso de choque, o tratamento médico padrdo atual para choque deve ser usado.

Hipersensibilidade

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

A imunoglobulina via intravenosa ndo € indicada para pacientes com deficiéncia especifica de IgA
onde a Uinica preocupacdo ¢ a deficiéncia de IgA.

Raramente, a imunoglobulina humana normal pode induzir a uma queda de pressdo arterial com uma
reagdo anafilatica, mesmo em pacientes que toleraram o tratamento anterior com imunoglobulina
normal.

Tromboembolismo

Ha evidéncia clinica da associacdo entre a administracdo de imunoglobulinas via intravenosa e
eventos tromboembolicos como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (incluindo derrame),
embolia pulmonar e trombose venosa profunda, em que se assume estar relacionada ao aumento
relativo da viscosidade do sangue devido ao alto influxo de imunoglobulinas em pacientes de risco.
Deve se ter cautela ao prescrever e ao fazer a infusdo intravenosa de imunoglobulina em pacientes
obesos e em pacientes com fatores de risco de eventos tromboticos (como idade avancada,
hipertensdo, diabetes mellitus com historico de doengas vasculares ou eventos tromboéticos, pacientes
com distirbios tromboliticos adquiridos ou herdados, pacientes em imobilizagdo por periodo
prolongado, pacientes com hipovolemia grave, pacientes com doengas que aumentam a viscosidade
sanguinea).

Em pacientes de risco para reagdes adversas tromboembolicas, os produtos contendo imunoglobulinas
via intravenosa devem ser administrados na menor taxa de infusdo possivel € na menor posologia.
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Insuficiéncia renal aguda

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

Atencio: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.

Assim como qualquer preparagdo de imunoglobulina via intravenosa, casos de aumento transitorio
dos niveis de creatinina podem ser raramente relatados apds a administracdo de Sandoglobulina®, em
alguns pacientes pode ocorrer insuficiéncia renal aguda. A maioria dos pacientes apresenta multiplos
fatores de risco e estavam recebendo a imunoglobulina via intravenosa pela primeira vez. Além disso,
mais de 50% dos pacientes que desenvolveram insuficiéncia renal aguda receberam > 0,4g/kg de peso
corporal por dia.

Embora na maioria dos casos o aumento do nivel de creatinina tenha sido moderado, transitorio (5-12
dias) e detectado entre 2-5 dias apo6s a infusdo, tratamento de suporte pode ser requerido
ocasionalmente.

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

Embora estes relatos de disfuncdo renal e insuficiéncia renal aguda tenham sido associados com o uso
de muitos produtos contendo imunoglobulina intravenosa, aqueles com sacarose sdo responsaveis por
uma grande parte do niimero total de relatos. Em pacientes de risco, deve-se considerar a utilizagao de
imunoglobulina intravenosa que ndo contenha sacarose. Além disso, em pacientes com insuficiéncia
renal aguda, os produtos contendo imunoglobulinas via intravenosa devem ser administrados na
concentracdo e com velocidade de infusdo mais baixas possiveis.

Sindrome da Meningite Asséptica (SMA)

Foi relatada a ocorréncia da SMA em associacdo ao tratamento com imunoglobulina por via
intravenosa. A descontinuagdo do tratamento com imunoglobulina por via intravenosa resultou em
remissdo da SMA por varios dias sem sequela. A sindrome geralmente comega entre algumas horas a
2 dias apos o tratamento com imunoglobulina via intravenosa. Os estudos de fluidos cérebro-espinhais
sdo frequentemente positivos, com pleocitoses de vérios milhares de células por mm?®,
predominantemente com séries granulociticas, e niveis proteicos elevados até varias centenas de
mg/dL. A SMA pode ocorrer mais frequentemente em associagdo a tratamentos com alta dose (2g/kg)
de imunoglobulina humana via intravenosa.

Anemia hemolitica

Produtos contendo imunoglobulina humana administrada por via intravenosa podem conter anticorpos
contra grupos sanguineos, os quais podem atuar como hemolisinas e induzir o revestimento in vivo
das hemoglobinas com imunoglobulinas, causando uma reagdo positiva para o teste direto de
antiglobulina (teste de Coombs) e, raramente, hemolise. A anemia hemolitica pode ser desenvolvida
apos o tratamento com imunoglobulina humana via intravenosa devido ao aumento do sequestro de
células vermelhas. Os pacientes que recebem imunoglobulinas humanas por via intravenosa devem
ser monitorados para sinais clinicos e sintomas de hemélise (veja o item “ 9. REACOES
ADVERSAS”).

Interferéncia com teste sorologico

Apos a inje¢do de imunoglobulina, um aumento transitorio de varios anticorpos transferidos
passivamente no sangue do paciente pode resultar em teste sorologico falso-positivo.

A transmissao passiva de anticorpos a eritrocitos antigenos, ex. A, B, D podem interferir com alguns
testes soroldgicos para anticorpos pra células vermelhas, por exemplo o teste direto de antiglobulina
(DAT, teste direto de Coombs).
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Informacio para diabetes

Apos a administragdo intravenosa a sacarose ndo ¢ metabolizada no corpo, mas ¢ excretada inalterada
via renal (na urina). No entanto, a quantidade de sacarose administrada via intravenosa no tratamento
com Sandoglobulina® nio influencia o estado metabdlico da glicose, assim, a adaptagdo de terapia
individual para diabetes (dieta, dose oral de antidiabéticos e ou insulina) ndo ¢ indicada.

Agentes transmissiveis

Com a administra¢do de medicamentos produzidos a partir de sangue ou plasma humanos, a
possibilidade de doencas infecciosas causadas pela transmissdo de agentes infecciosos, incluindo
aqueles de natureza desconhecida até o momento (veja item “Seguranca relacionada a infec¢ao
viral”), ndo pode ser totalmente excluida apesar da selegdo cuidadosa do doador, triagem dos
doadores individuais e “pools” de plasma para marcadores especificos de infec¢do, e a inclusdo de
etapas de fabricacdo eficazes para inativagdo e remogao viral. Isso também se aplica para patogenos
emergentes de natureza ainda desconhecida (veja item “Seguranca relacionada a infecgdo viral™).
No entanto, as seguintes medidas sdo tomadas para reduzir o risco da transmissao de material
infeccioso:

- Selegdo de doadores de acordo com critérios rigorosos;

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

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

- Procedimento de inativacdo / remocdo introduzido no processo de fabricagdo e validado com
modelos virais. Este procedimento é considerado eficaz contra o HIV, HCV, HAV, parvovirus B19 ¢
HVB.

Nenhuma transmissdo de hepatite A ou parvovirus B19 como um resultado da administragéo de
produtos com imunoglobulinas foram observadas, e, portanto, supde-se que o teor de anticorpos
constitui uma contribui¢do importante a seguranga viral.

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

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
Nao existem evidéncias que sugiram que as imunoglobulinas causam diminui¢do da capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

Gravidez e Lactacao

A seguranga deste medicamento para uso durante a gravidez nio foi estabelecida em estudos clinicos
controlados e, por isso, deve ser utilizado com cautela em gravidas e lactantes. Experiéncias clinicas
com imunoglobulinas sugerem que ndo ha efeitos prejudiciais durante a gravidez, nem ao feto e nem
ao neonato.

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

Imunoglobulinas sdo excretadas no leite e podem contribuir para a transferéncia de anticorpos
protetores ao neonato.

Categoria C - este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica.

Uso em idosos
A administracio de Sandoglobulina® em pacientes idosos deve ser feita com muito cuidado, pois ha
maior risco de reagdes adversas.

Uso em criancas
Sandoglobulina® pode ser usada em criangas, adequando-se as doses.



CSL Behring

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Vacinas vivas atenuadas: A administracdo de imunoglobulina pode prejudicar a eficacia de vacinas
vivas atenuadas tais como sarampo, caxumba, rubéola e varicela, por um periodo de pelo menos 6
semanas e até 3 meses. Apos a administracao deste produto, um intervalo de 3 meses devera decorrer
antes da vacinagdo com vacinas vivas atenuadas. No caso de sarampo, esta eficacia reduzida pode
persistir por até um ano, assim, pacientes que receberam a vacina contra sarampo devem ter seu status
de anticorpos monitorado. Em criangas que receberam doses de 0,4 a 1,0g/Kg de peso corporal de
imunoglobulina intravenosa para tratamento repetido de trombocitopenia imune primaria ou para
outras alteracdes, a vacina de sarampo deve ter um intervalo de pelo menos 8 meses. No entanto,
pacientes que receberam vacina de sarampo devem verificar o status dos anticorpos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Sandoglobulina® deve ser conservada em temperatura de 2 °C a 8 °C, protegida da luz. Nio congelar.
O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo, quando armazenada conforme
recomendado.

A estabilidade quimica e fisica da solug@o reconstituida foi demonstrada por 24 horas a 4 °C e por 12
horas a 30 °C. Para evitar contaminag¢io microbiolégica, Sandoglobulina® deve ser usada
imediatamente.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O po liofilizado apresenta-se como uma massa solida friavel branca ou ligeiramente amarela.
A solugdo reconstituida € limpida e livre de precipitados.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de Administracio

Sandoglobulina® deve ser armazenada na forma liofilizada e reconstituida antes da utilizagdo. A
concentragio e, consequentemente, o volume da solugdo de Sandoglobulina® a ser administrado € a
natureza do diluente devem ser ajustados de acordo com as necessidades de fluido, eletrolito e
calorias em cada situa¢do individual do paciente. Os pacientes tratados com Sandoglobulina® devem
ter uma condicdo de hidratagdo normal. Uma solugdo de cloreto de sodio 0,9% (incluida na
embalagem), agua para inje¢do ou uma solugdo de glicose 5% podem ser usadas como diluente. O
intervalo de concentracdo para a solugdo reconstituida ¢ de 3% a 12%. Note-se que uma solugdo a 3%
em agua ¢ hipotdnica (192 mOsm / kg).

Tabela 1: Osmolalidade (mOsm / kg) em funcio do solvente e da concentracio.

Concentracao
Solvente

3% 6% 9% 12%
Solugédo de cloreto de sodio 0,9% 498 690 882 1074
Solugdo de glicose 5% 444 636 828 1020
Agua para injegio 192 384 576 768

A apresentagdo de 6g de Sandoglobulina® constitui uma solugio a 3% quando o liofilizado é
dissolvido com todo contetdo do diluente fornecido (NaCl 0,9%). Para preparar concentragdes
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maiores, o volume de diluente é reduzido para dar a concentragdo desejada, conforme mostrado na
tabela abaixo:

Tabela 2: Volume de Diluente Requerido (ml)

Concentracio ]6)(;se
3% 200
6% 100
9% 66
12% 50

A dissolugdo e administragdo devem ser efetuadas utilizando-se o equipamento fornecido na
embalagem, que se destina a utilizagdo Unica. Se o diluente requerido ndo for fornecido em frascos
com o volume necessario, a quantidade requerida de diluente deve ser medida com uma seringa (no
incluida na embalagem) e injetada no frasco do liofilizado com cuidado, para evitar a formagao de
espuma. A solucdo reconstituida ndo deve ser congelada e descongelada novamente, mas deve ser
usada imediatamente ap6s a reconstituigdo. E preferivel utilizar o conjunto de infusdo com filtro
integrado fornecido com o produto para a infusdo da solug@o. Se isso ndo for possivel, deve-se ter o
cuidado de utilizar um conjunto de infuséo alternativo, que também inclua um filtro integrado. Pecas
usadas do frasco do produto ndo devem ser reutilizadas.

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

A) Preparacio da soluciio para infusio (ver Figs. 1-4):

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

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

b) 2aeb. Retirar a segunda cobertura de prote¢do do conjunto de transferéncia. Segurar os dois
frascos conforme mostrado na fig. 2-a, conectar rapidamente o frasco do diluente no frasco do
liofilizado e girar a unidade combinada para a posi¢ao vertical (Fig. 2b). O vacuo no frasco do
liofilizado somente pode ser mantido e utilizado para a transferéncia, o que acelera a
dissolugdo, se os frascos forem conectados rapidamente e colocados imediatamente na
posicdo vertical. Deixar o diluente fluir para o frasco do liofilizado.

c) 3. Retirar o frasco vazio do diluente, interrompendo assim o vacuo. Isto reduzira a
espuma e acelerara o processo de dissolugdo. Retirar o conjunto de transferéncia.
4. Agitar vigorosamente o frasco do liofilizado com movimentos circulares, mas nao

sacudir, caso contrario, se formara espuma que demora a desaparecer. O liofilizado dissolvera

dentro de alguns minutos.
Se apenas uma parte do diluente fornecido com o produto for ser transferida, o diluente excedente
deve primeiro ser retirado do frasco com uma seringa e agulha estéreis. Depois disso, o solvente
remanescente pode ser transferido, como descrito acima, fazendo uso do vacuo no frasco do produto.
A quantidade de diluente estéril necessaria quando outros diluentes ou concentragdes maiores de IgG
sdo utilizadas ¢ apresentada na Tabela 2. Seguir os procedimentos de assepsia e extrair a quantidade
necessaria de diluente para uma seringa estéril. Em seguida, injetar o diluente no frasco do liofilizado.
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Administrar apenas a solugdo limpida, livre de precipitados, utilizando o sistema de infusdo com filtro
integrado que esta incluido na embalagem.

Posologia

A dose e o intervalo entre doses da infus@o dependem da indicagdo. Na terapia de reposi¢do, pode ser
necessaria a individualizagdo da dose para cada paciente, dependendo dos pardmetros
farmacocinéticos e da resposta clinica. Os seguintes regimes posoldgicos sdo apresentados como
orientagdo:

Terapia de reposiciio nas sindromes de imunodeficiéncia primaria

A posologia devera assegurar um nivel plasmatico de IgG (medido antes da proxima infusdo) de pelo
menos 4 a 6 g/ 1. Trés a seis meses sdo necessarios apos o inicio da terapia até que a concentragdo de
equilibrio seja atingida. A dose inicial recomendada ¢ de 0,4 a 0,8 g/ kg de peso corporal, seguida de
pelo menos 0,2 g / kg de peso corporal a cada trés semanas. A dose necessaria para manter um nivel
plasmatico de I[gG de 6 g/ 1 ¢é da ordem de 0,2 a 0,8 g/ kg de peso corporal por més. O intervalo entre
as doses, quando a concentracdo do estado estacionario ¢ atingida, varia de 2 a 4 semanas. O nivel
plasmatico de IgG deve ser monitorado para determinar a dose necessaria e o intervalo entre as doses.

Terapia de reposicio em mieloma ou leucemia linfocitica crénica com hipogamaglobulinemia
secundaria grave e infec¢des recorrentes; terapia de reposicio em criancas com AIDS e
infeccoes recorrentes

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

Purpura trombocitopénica idiopatica

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

Sindrome de Guillain-Barré
A dose recomendada ¢é de 0,4 g / kg de peso corporal / dia, por 3 a 7 dias. A experi€ncia em criangas ¢
limitada.

Doenc¢a de Kawasaki

A dose recomendada é de 1,6 a 2 g/ kg de peso corporal dividida em varias doses durante 2 a 5 dias
ou 2 g/ kg de peso corporal, como uma tnica dose. Em ambos os casos, o tratamento deve ser dado
em adicdo ao tratamento com acido acetilsalicilico.

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

meses apos o transplante.

No caso de uma deficiéncia persistente na producao de anticorpos, uma dose de 0,5 g / kg de peso
corporal por més ¢ recomendada até que os niveis de anticorpos voltem ao normal.
As recomendacdes de dose estdo resumidas no quadro a seguir:

Indicacdo Terapéutica

Dose

Intervalo entre as injecoes

Terapia de reposicio:
Sindrome da imunodeficiéncia
primaria

Dose inicial:
0,4-0,8 g/kg peso
corporal

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

a cada 2-4 semanas até obter
um nivel plasmatico de IgG de
pelo menos 4-6 g/L

corporal
Sindrome da imunodeficiéncia 0,2-0,4 g/kg peso a cad:a 3-4 sema'n.as até obter
. um nivel plasmatico de IgG de
secundaria corporal
pelo menos 4-6 g/L
e Criangas com AIDS 0,2-0.4 g/kg peso acada 3 - 4 semanas
corporal

Imunomodulagio:

Purpura trombocitopénica
idiopatica

Sindrome de Guillain-Barré

Doenga de Kawasaki

0,8 -1 g/kg peso corporal
ou
0,4 g/kg peso corporal/dia

0,4 g/kg peso corporal/dia
1,6 - 2 g/kg peso corporal

ou

2 g/kg peso corporal

no 1° dia; repetir uma vez a
dose dentro de 3 dias, se
necessario.

durante 2-5 dias

durante 3-7 dias

em varias doses durante 2-5
dias, em adigd@o ao tratamento
com acido acetilsalicilico.

em uma dose, em adi¢do ao
tratamento com acido
acetilsalicilico.

Transplante alogénico de medula éssea

e Tratamento de infecgdo e

profilaxia da doenca enxerto

versus hospedeiro

e Deficiéncia persistente de
anticorpos

0,5 g/kg peso corporal

0,5 g/kg peso corporal

semanalmente, comegando 7
dias antes do transplante até 3
meses depois.

mensalmente até a
normalizagdo dos niveis de
anticorpos.

9. REACOES ADVERSAS

Os pacientes que recebem imunoglobulina humana pela primeira vez geralmente apresentam
maior frequéncia de eventos adversos, e também de grandeza menor, que aqueles que estdo em

tratamento regular.

Se forem observadas contraindicacdes, precaugdes de uso, e recomendacgdes para posologia e
modo de uso (veja os itens correspondentes), reagdes adversas severas (intensas) a
Sandoglobulina® podem ocorrer, mas sio raras.
Reagoes leves que sdo comuns (>1/100, <1/10): observadas durante a infusdo incluem: cefaleia,
nausea, vomitos, diarreia, fadiga, mal-estar, tontura, tremores, sudorese, febre (hipertermia),
ruborizacdo, reagdes alérgicas, mialgia, artralgia e lombalgia moderada.
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Reagdes incomuns (>1/1000, <1/100): dor abdominal, cianose, dispneia, aperto ou dor no peito,
rigidez, palidez, hipertensdo, hipotensao e taquicardia. A maioria desses efeitos estd relacionada a
taxa de infusdo e pode ser aliviada reduzindo ou interrompendo temporariamente a infusao.
Reagdes raras (>1/10.000, <1/1.000): imunoglobulina humana normal pode causar queda stbita
na pressdo arterial e em casos isolados até choque anafilatico, mesmo quando o paciente ndo
mostrou qualquer reacao de hipersensibilidade apods tratamento prévio.

Reagdes muito raras (<1/10.000) reagdes tromboembolicas como infarto do miocardio, AVC,
embolia pulmonar e trombose venosa profunda.

Em poucos pacientes, reagdes cutaneas transitorias incluindo eczema foram observadas varios
dias ap6s a administragdo de Sandoglobulina®. Hipotensdo severa, colapso circulatorio e perda
de consciéncia sdo eventos muito raros. Se estas situagdes ocorrerem, a infusdo devera ser
descontinuada até que haja regressao dos sintomas. O tratamento com adrenalina,
corticoesterdides, anti-histaminicos, e fluidos IV podem ser indicados.

Como em outras preparacdes de imunoglobulina humanas via intravenosa, disfungo renal
transitoria, hemolise e casos de meningite asséptica reversivel podem ser relatadas em poucos
pacientes (veja o item “Adverténcias e Precaucdes”). Reagoes hemoliticas reversiveis foram
observadas em pacientes, principalmente nos de grupo sanguineo A, B e AB. A anemia
hemolitica que requer transfusdo pode ser desenvolvida apds uma alta dose de imunoglobulina
humana via intravenosa (veja item “Adverténcias e Precaucdes”).

Foram observadas elevagdes da creatinina sérica e / ou insuficiéncia renal aguda.

Reagdes tromboembolicas tem sido relatadas em pacientes idosos, em pacientes com sinais de
isquemia cerebral ou cardiaca e em obesos ou pacientes com hipovolemia severa.

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

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° (.10 Assunto Data. do N° (.10 Assunto Data dte Itens de Bula Versoes Apres.enta(;(")es
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
09/05/2014 | 0356843/14-1 | 10456- 10/06/2013 | 0459760/13-5 | 7164 - 10/04/2014 | Dizeres legais | VP/VPS | P¢ liofilo injet.

PRODUTO MEDICAMENTO + diluente
BIOLOGICO S E INSUMOS 6g
— Notificacio FARMACEUTICO
de Alteracdo S - (Alteragao na
de texto de AFE) de
Bula - RDC IMPORTADORA -
60/12 RESPONSAVEL
TECNICO
20/08/2014 | 0688514/14-4 | 10456 — 11/06/2013 | 0462042/13-9 | 7162 - 21/07/2014 | Dizeres legais | VP/VPS | P¢ lidfilo injet.
PRODUTO MEDICAMENTO + diluente
BIOLOGICO S E INSUMOS 6g
— Notificacio FARMACEUTICO
de alteracdo de S - (Alteragao de
texto de bula — AFE) de
RDC 60/12 IMPORTADORA
do produto —
ENDERECO DA
SEDE
21/10/2014 | 0943141/14-1 | 10456 — 25/09/2014 | 0798687/14-4 | 7115 - Alteragdo na | 25/09/2014 | Dizeres legais | VP/VPS | Po lidfilo injet.
PRODUTO AFE/AE — + diluente
BIOLOGICO Responsavel 6¢g
— Notificagdo Tecmco' .
de alteracdo de (automstico)
texto de bula —
RDC 60/12
11/05/2015 | 0413283/15-1 | 10456 — NA NA NA NA NA NA NA




PRODUTO (Alteragdes
BIOLOGICO apenas para a
— Notificagdo Sandoglobuli
de alteracdo de gi%igen@
texto de bula —
RDC 60/12
29/07/2015 | 0671470/15-6 | 10456 — NA NA NA NA NA NA NA
PRODUTO (Alteragoes
BIOLOGICO apenas para a
— Notificacio Sa(r;)doglobuh
de alteracdo de ;?ivigen ®
texto de bula —
RDC 60/12
28/07/2016 | 128578/16-1 10456 — NA NA NA NA NA NA NA
PRODUTO (Alteragdes
BIOLOGICO apenas para a
— Notificagio Sa%doglobuh
de alteracdo de garlivigen ®
texto de bula —
RDC 60/12
28/10/2016 | 2434312/16-9 | 10456 — NA NA NA NA Dizeres legais | NA Po lidfilo injet.
PRODUTO + diluente
BIOLOGICO 6g
— Notificagdo
de alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12
05/04/2017 | 0547019/17-6 | 10456 — 18/05/2015 0436210/15-1 1922 - PRODUTO | 06/03/2017 | NA NA NA
PRODUTO BIOLOGICO - (Alteragoes
BIOLOGICO Inclusdo de Nova apenas para a
— Notificagio Indica:;ég Sandoglobuli
Terapéutica na®

de alteracdo de

Privigen®




texto de bula —

RDC 60/12
30/08/2017 | 1839282/17-2 | 10456 — NA NA NA NA Padronizagdo | VP/VPS | Po lidfilo injet.
PRODUTO do texto em + diluente
BIOLOGICO todos os itens 6g
— Notificagdo da bula.
de alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12
15/03/2018 | 0203551/18-1 | 10456 — NA NA NA NA NA NA NA
PRODUTO (Alteragoes
BIOLOGICO apenas para a
— Notificagio Sandoglobuli
de alteracdo de g?ic?/igen ®
texto de bula —
RDC 60/12
16/05/2018 | 0391973/18-1 | 10456 — 06/02/2018 | 0101160/18-0 | 7162 - 16/04/2018 | Dizeres legais | VP/VPS Po liofilo injet.
PRODUTO MEDICAMENTO + diluente
BIOLOGICO S E INSUMOS 6g
_ Notificacio FARMACEUTICO
¢ ~
~ S - (Alteragdo na
de alteracdo de AFE)
texto de bula — de
RDC 60/12 IMPORTADORA
do produto -
ENDERECO DA
SEDE
08/06/2018 | 0460125/18-4 | 10456 — NA NA NA NA NA NA NA
PRODUTO (Alteragdes
BIOLOGICO apenas para a
— Notificagio Sandoglobuli
~ na®
de alteracdo de Privigen®

texto de bula —
RDC 60/12




17/07/2018 10456 — NA NA NA NA NA NA NA
PRODUTO (Alteragoes
BIOLOGICO apenas para a
— Notificagdo Ez?@dogl()buh
de alteracdo de Privigen®

texto de bula —
RDC 60/12




