Sandoglobulina Privigen, para o que é indicado e para o que serve?

Este medicamento é indicado para:
Terapia de reposi¢cao em:
Doencgas de imunodeficiéncia primaria tais (IDP) como:

e Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas (doencas
hereditarias caracterizadas pela auséncia ou niveis muito baixos de
imunoglobulinas protetoras no sangue);

Imunodeficiéncia comum variavel;

Imunodeficiéncia combinada grave;

Sindrome de Wiskott-Aldrich (disturbio caracterizado basicamente pela
deficiéncia de imunoglobulina M).

Mieloma (tumor da medula 6ssea) ou leucemia linfocitica cronica (cancer na medula
O0ssea com producédo exagerada de globulos brancos) com hipogamaglobulinemia
secundaria grave e infecgbes recorrentes.

Criangas com infecgao congénita por HIV e infecgdes recorrentes.

Imunomodulagao

e Purpura trombocitopénica imune (doenga autoimune caracterizada por uma
reducdo gradual do numero de plaquetas no sangue) em criangas ou adultos
com alto risco de sangramento, ou antes, de intervengdes cirurgicas, para
corrigir a contagem de plaquetas.

e Sindrome de Guillain-Barré (doencga rara na qual os nervos periféricos se
deterioram).

e Doenca de Kawasaki (inflamacao das paredes dos vasos sanguineos, que
pode evoluir para aneurismas).

Polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (PIDC).
Transplante alogénico (entre individuos diferentes) de medula éssea.

Como o Sandoglobulina Privigen funciona?

Sandoglobulina® Privigen® contém principalmente imunoglobulina G (IgG) com uma
grande variedade de anticorpos contra agentes que causam infecgdes.

Doses adequadas de Sandoglobulina® Privigen® podem retornar os niveis baixos de
IgG ao normal.

Quais as contraindicagdes do Sandoglobulina Privigen?

Vocé nao deve usar este medicamento se tiver hipersensibilidade (alergia) ao
principio ativo ou a algum dos excipientes.



Vocé n&o deve usar este medicamento se tiver hipersensibilidade a imunoglobulinas
humanas, principalmente se vocé apresenta anticorpos anti-IgA.

Como usar o Sandoglobulina Privigen?
Sandoglobulina® Privigen® deve ser administrada por via intravenosa.

Sandoglobulina® Privigen® é isotdonico, com osmolalidade da solugdo de 320
mOsmol/kg.

Sandoglobulina® Privigen® é uma solug&o pronta para uso. O produto deve estar em
temperatura ambiente ou corpérea antes de ser utilizado. O médico ou profissional
de saude fara a administragao utilizando um equipo para infusdo com respiro com
um filtro integrado.

A tampa do frasco deve sempre ser perfurada dentro da area demarcada no centro.
Se necessario, Sandoglobulina® Privigen® pode ser diluida sob condigbes
asseépticas, com solugao 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 solugdo de
glicose a 5%. Durante a diluicdo do produto, técnicas assépticas devem ser
estritamente utilizadas.

Sandoglobulina® Privigen® ndo deve ser misturada com soro fisioldgico. Entretanto,
0 posenxague dos tubos de infusdo com soro fisioldgico € permitido.

Qualquer produto néo 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 reposigdo com Sandoglobulina® Privigen®, a velocidade de infusdo
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 diluigdo com solug¢ao de glicose a 5%.

Posologia do Sandoglobulina Privigen

A dose e a posologia dependem da indicagcdo. Na terapia de reposi¢cédo, a dose
podera ter que ser individualizada para cada paciente. Os regimes de dosagem a



seguir sdo uma orientagdo, mas a decisao da sua dose é responsabilidade do seu
meédico.

Terapia de reposicao em doencgas de imunodeficiéncia primaria

e Seu médico ira escolher um regime de dose que resulte em concentragdes
minimas de IgG de pelo menos 5 a 6 g/L. Para isso, seu médico ira
determinar os niveis de IgG no sangue imediatamente antes da préxima
infusdo. Apds o inicio da terapia, sdo necessarios 3 a 6 meses para que o
equilibrio ocorra. A dose inicial recomendada é de 0,4 a 0,8 g para cada kg de
seu peso, seguida por pelo menos 0,2 g para cada kg de seu peso a cada 4
semanas.

e A dose necessaria para manter uma concentragdo minima de IgG de 5a 6
g/L é de 0,2 a 0,8 g/kg de peso corporal/més. Uma vez alcancada a
concentragéo do estado de equilibrio, o intervalo de dose é de 3 a 4
semanas. Para verificar a dose necessaria e o intervalo de dose correto, seu
médico ira determinar suas concentragdes minimas de IgG.

Terapia de reposicdo em mielomas ou leucemia linfocitica crénica com
hipogamaglobulinemia secundaria grave e infeccoes recorrentes; terapia de
reposi¢cao em criangas com infecgao congénita por HIV e infecgoes recorrentes

e A dose recomendada é de 0,2 a 0,4 g/kg de peso corporeo a cada 3 a 4
semanas.

Purpura trombocitopénica imune

e Para tratar um episédio agudo, 0,8 a 1 g/kg de peso corporeo é administrado
no primeiro dia. O tratamento pode ser repetido uma vez dentro de 3 dias ou
0,4 g/kg de peso corporeo € administrado diariamente nos 2 a 5 dias
consecutivos. No caso de outra queda na quantidade de plaquetas de seu
sangue, o tratamento pode ser repetido.

Sindrome de Guillain-Barré

e A dose recomendada é de 0,4 g/kg de peso corpéreo/dia, ao longo de 5 dias.
A experiéncia em criancas ¢€ limitada.

Doeng¢a de Kawasaki

e A dose recomendada é de 1,6 a 2,0 g/kg de peso corporeo devem ser
administrados em doses divididas durante 2 a 5 dias, ou 2,0 g/kg de peso
corpéreo, como uma dose unica, juntamente com acido acetilsalicilico.

Polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (PIDC)

e A dose inicial recomendada € de 2g/kg de peso corporeo dividida entre 2 a 5
dias consecutivos, seguida de doses de manutengao de 1g/kg de peso



corpéreo administradas em um dia ou divididas em 2 dias consecutivos a
cada 3 semanas.

e A terapia de longo prazo além de 24 semanas depende da resposta do
paciente a terapia de manutencgédo. Os menores regimes de doses devem ser
ajustados de acordo com o curso individual da doencga.

Transplante alogénico de medula 6ssea

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

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

Uso em Criangas

e Nao foi necessario qualquer ajuste de dose para as criancas em estudos
clinicos com Sandoglobulina® Privigen®. Relatos da literatura indicam que
imunoglobulinas intravenosas sao eficazes em criangas com PIDC. Porém
nao existem dados sobre Sandoglobulina® Privigen® em relagéo a isso.

Siga a orientagao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duracao do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

O que devo fazer quando me esquecer de usar o Sandoglobulina Privigen?

Em caso de duvidas, procure orientagcao do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgidao-dentista.

Quais cuidados devo ter ao usar o Sandoglobulina Privigen?

Este medicamento contém o aminoacido prolina. Se vocé sofre de hiperprolinemia
tipo | ou Il (um disturbio genético raro que causa altos niveis do aminoacido prolina
no sangue. Apenas poucas familia com esta doenga sdo conhecidas no mundo), seu
meédico ira decidir se vocé pode receber Sandoglobulina® Privigen®.

Determinadas reagdes adversas graves podem estar relacionadas a velocidade de
infusdo. E essencial que o médico ou profissional de saude siga a velocidade de
infusdo recomendada na pergunta "Como usar o Sandoglobulina Privigen?" - Seu
meédico ira monitorar o aparecimento de sintomas durante e apds o periodo de
infuséo.



Algumas reacgoes adversas podem ocorrer com maior frequéncia em:

Pacientes nos quais o produto é infundido a uma velocidade rapida;
Pacientes com hipogamaglobulinemia ou agamaglobulinemia, e que tem ou
nao falta de IgA (um tipo de anticorpo);

e Pacientes tratados com imunoglobulina humana pela primeira vez ou, em
casos raros, a troca de um outro produto de imunoglobulina ou quando houve
um longo intervalo desde a infusao anterior.

Complicagées potenciais podem ser frequentemente evitadas caso sejam
tomadas precaug¢oes para garantir que os pacientes:

e Nao sejam sensiveis a imunoglobulina humana, injetando o produto
lentamente no inicio (0,3 mL/kg de peso corporal/h);

e Sejam cuidadosamente monitorados quanto a quaisquer sintomas ao longo
do periodo de infusdo. Se vocé esta sendo tratado com imunoglobulina
humana pela primeira vez, trocando de um produto de imunoglobulina
alternativo, ou quando houve um longo intervalo desde a infusao anterior, seu
médico deve monitora-lo durante a primeira infusdo e pela primeira hora
depois dela para verificar se ha sinais de potenciais efeitos adversos. Todos
os outros pacientes devem ser observados por pelo menos 20 minutos depois
da administragao.

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

No caso de choque, o médico fara o tratamento médico padrao para choque.

Doses mais elevadas podem ser associadas com o aumento das taxas de efeitos
adversos. Portanto, a menor dose eficaz deve ser buscada.

Antes do inicio da infusdo, todos os pacientes devem receber hidratagao adequada.

Hipersensibilidade

Reacgbes de hipersensibilidade verdadeiras s&do raras. Elas podem ocorrer em
pacientes com anticorpos anti-IgA.

A imunoglobulina humana nao € recomendada para pacientes nos quais a
deficiéncia seletiva de IgA € a unica anomalia relevante.

Em raras ocasibes, a Sandoglobulina® Privigen® (imunoglobulina humana) pode
causar uma queda na pressao arterial com uma reacdo anafilactdide (reacao
alérgica aguda), mesmo em pacientes que haviam tolerado o tratamento anterior
com imunoglobulina humana.

Anemia hemolitica



Produtos contendo imunoglobulinas humanas injetaveis podem conter anticorpos
contra grupos sanguineos (por exemplo, anti-A e anti-B), que podem se ligar a
células vermelhas do sangue e agir contra elas (hemdlise). Apos a terapia com
imunoglobulina humana intravenosa, o paciente pode desenvolver anemia
hemolitica. O processo de fabricagdo de Sandoglobulina® Privigen®inclui a etapa de
cromatografia por imunoafinidade (IAC) que reduz os anticorpos dos grupos A e B
(isoaglutininas A e B).

Ocorreram casos isolados de disfuncao/insuficiéncia renal ou coagulagao
intravascular disseminada, relacionados a hemoalise, eventualmente resultando em
obito. Vocé sera monitorado para sinais e sintomas de hemoalise.

Os seguintes fatores de risco estdo associados com o desenvolvimento de
hemdlise:

e Altas doses, administradas em doses unicas ou divididas durante varios dias;
tipos de sangue A, B e AB; estado inflamatdrio subjacente. Se vocé possui os
tipos de sangue A, B ou AB e esta recebendo altas doses, principalmente
para indicagcdes nao relacionadas a imunodeficiéncia primaria, seu médico ira
monitora-lo de perto. Se vocé tiver algum sintoma de hemdlise durante ou
depois da infusdo com Sandoglobulina® Privigen®, seu médico podera
interromper o tratamento com o produto.

Sindrome da meningite asséptica (SMA)

Avise seu médico imediatamente se vocé apresentar sintomas de rigidez na nuca,
em conjunto com febre e/ou nauseas e vOmitos e/ou dor de cabega e/ou
sensibilidade a luz e/ou alguma mudanga mental.

Tromboembolismo

Existe evidéncia clinica de uma conexao entre a administragdo de imunoglobulina
intravenosa e eventos tromboembdlicos como o infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, embolia pulmonar e trombose venosa profunda, especialmente
em pacientes de risco, que apresentem historico de complicagdes tromboembdlicas.
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 prescricdo e a infusao de
imunoglobulina intravenosa em pacientes obesos ou em pacientes com fatores de
risco pré-existentes para eventos tromboembdlicos, como idade avangada,
hipertensdo, diabetes mellitus, historico de doenga vascular ou episédios
trombodticos, pacientes com trombofilia adquirida ou hereditaria, pacientes
imobilizados por um longo periodo, pacientes com hipovolemia grave (diminuigao
anormal do volume de sangue circulante) e pacientes com doengas que aumentem
a viscosidade do sangue.



Insuficiéncia renal aguda

Casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados em pacientes que receberam
terapia com imunoglobulina intravenosa. Na maioria dos casos foram identificados
fatores de risco tais como, por exemplo, insuficiéncia renal pré-existente, diabetes
mellitus, hipovolemia, sobrepeso, medicagdo nefrotdxica (que prejudica os rins)
concomitante ou idade acima de 65 anos.

Se vocé tem insuficiéncia renal, o médico podera decidir interromper o tratamento
com imunoglobulina intravenosa.

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

Se vocé tem risco de desenvolver insuficiéncia renal aguda, ou reag¢des de trombose
ou embolia, seu médico usara a menor velocidade de infusdo e a menor dose
possiveis.

Lesao pulmonar aguda associada a transfusao

Edema pulmonar n&o cardiogénico (presenga de agua nos pulmdes nao relacionada
a problemas no coragdo) pode raramente ocorrer apos o tratamento com
imunoglobulinas intravenosas.

A lesdo pulmonar aguda associada a transfusdo - TRALI (do inglés,
“transfusion-related acute lung injury’) - € caracterizada por angustia respiratoria
grave, edema pulmonar (agua nos pulmdes), hipoxemia (baixa taxa de oxigénio no
sangue), fungdo do ventriculo esquerdo (uma das quatro camaras do coragéo, que
manda sangue para o corpo) normal e febre. Os sintomas surgem tipicamente
dentro de 1 a 6 horas ap6s o tratamento.

O seu médico ira monitora-lo para reagdes adversas pulmonares. A TRALI pode ser
controlada utilizando oxigénio com suporte ventilatorio adequado.

Informagoes sobre seguranga com relagao a agentes transmissiveis

A Sandoglobulina® Privigen® é feita a partir do sangue humano. Medidas padrao
para a prevencgao de infec¢gdes que possam surgir a partir do uso de medicamentos
fabricados a partir do sangue ou do plasma humanos incluem a selegdo do doador,
teste de doagbes e a introducdo de etapas de fabricagdo eficazes para a
inativacao/eliminagao de virus. No entanto, quando se trata da administracdo de



medicamentos fabricados a partir do sangue ou plasma humanos, a possibilidade de
transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser completamente excluida. Isso
também se aplica aos virus desconhecidos anteriormente ou aos que ocorreram
recentemente e a outros patégenos.

Essas medidas sdo consideradas eficazes contra virus como o virus da AIDS, os
virus das hepatites A, B e C e o parvovirus B19.

A experiéncia clinica ndo mostra transmissao de hepatite A ou de infecgdes pelo
parvovirus B19 por imunoglobulinas e também se presume que o teor de anticorpos
tenha uma contribuicdo importante para a segurancga viral.

E recomendado que toda vez que vocé utilize Sandoglobulina® Privigen® o nimero
do lote do produto seja anotado.

Uso em criangas

Embora os dados disponiveis sejam limitados, espera-se que as mesmas
precaucoes e fatores de risco se apliquem a populagao 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 reagdes adversas associadas a Sandoglobulina® Privigen®.
Pacientes que apresentarem reacgdes adversas durante o tratamento devem
aguardar a melhora dos sintomas antes de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e amamentacgao

Dados clinicos controlados sobre o uso do produto em mulheres gravidas ou que
estejam amamentando n&o estdo disponiveis. Portanto, deve-se ter cautela com
relagdo a administragao durante a gravidez e a amamentagdo. Dados atestam que a
imunoglobulina intravenosa pode cruzar a barreira placentaria, especialmente
durante o terceiro trimestre de gestagao.

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

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagcao médica ou cirurgidao-dentista.

Uso em idosos

Deve-se ter cuidado ao administrar Sandoglobulina® Privigen® em pacientes acima
de 65 anos e que sdo considerados com risco aumentado de desenvolver



insuficiéncia renal aguda e eventos tromboticos. As doses recomendadas nao
devem ser excedidas e Sandoglobulina® Privigen® deve ser administrado na menor
taxa de infuséo possivel.

Incompatibilidades

Esse medicamento ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais nem
soro fisiolégico. No entanto, € possivel fazer a diluigdo do produto com solugéao de
glicose 5%.

Quais as reagoes adversas e os efeitos colaterais do Sandoglobulina Privigen?

Reacdes adversas como calafrios, cefaleia (dor de cabecga), tontura, febre, vomito,
reagoes alérgicas, nausea, dor nas articulagdes (artralgia), pressao arterial baixa e
leve dor nas costas podem ocorrer ocasionalmente em conexao com a
administracao intravenosa de imunoglobulina humana.

A imunoglobulina humana pode, raramente, causar reagdes de hipersensibilidade
com uma queda repentina na pressao 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
temporarias foram observados apds o uso de imunoglobulina humana.

Reacdes hemoliticas foram observadas especialmente em pacientes que possuem
grupos sanguineos A, B e AB, em tratamento imunomodulatorio. Raramente, pode
haver o desenvolvimento de anemia hemolitica necessaria de transfusao apos altas
doses de imunoglobulina intravenosa.

O aumento nas quantidades de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda
foram observados em alguns pacientes utilizando Sandoglobulina® Privigen®.

Em ocasides muito raras, ocorreram reagdes tromboembdlicas como infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral (derrame), embolia pulmonar e trombose
venosa profunda.

A seguir mostra as reagoes adversas verificadas em estudos com
Sandoglobulina® Privigen®:

e Reacdo muito comum: ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam
este medicamento;

e Reacdo comum: ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento;

e Reacgao incomum: ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento.



Reagdes adversas observadas em estudos clinicos controlados e experiéncia
pos-comercializagdo apresentadas em ordem decrescente de frequéncia

Muito Comum (pode ocorrer em mais de 1 em 10 pacientes)

e Dor de cabeca (incluindo dor de cabega sinusal, enxaqueca, desconforto na
cabeca, dor de cabega por tensao), dor (incluindo dor nas costas, dor nas
extremidades, dor nas juntas e ossos (artralgia), dor no pescoco, dor facial,
febre (incluindo calafrios), doenga semelhante a gripe (incluindo coriza
(nasofaringite), dor de garganta (dor faringolaringea), aftas na boca e na
garganta (aftas orofaringeas), aperto na garganta).

Comum (pode ocorrer em mais de 1 em 10 pacientes)

e Reducgéao temporaria da contagem de células vermelhas (anemia),
rompimento das células vermelhas do sangue (hemdlise incluindo anemia
hemolitica), redugcéo da contagem de células brancas (leucopenia),
hipersensibilidade, tontura (incluindo vertigem), pressao sanguinea elevada
(hipertenséo), ruborizagao (incluindo fogachos, aumento da taxa de fluxo
sanguineo nos diferentes tecidos do corpo (hiperemia), pressdo sanguinea
baixa ou reduzida (hipotensao), dor abdominal, dor de estdbmago (nausea),
alteragdes nos exames de fungao hepatica de rotina (hiperbilirubinemia),
alteracdes de pele (incluindo erupgdes de pele, coceira (prurido), urticaria
(prurido), erupgéo cutdnea maculopapular, vermelhidao da pele (eritema),
descamacao da pele (esfoliagdo da pele), dor muscular (mialgia, incluindo
caimbras e rigidez, e dor musculoesqueletal), alteragbes nos exames de
sangue de rotina (reducéo da hemoglobina incluindo redugéo da contagem de
células vermelhas e redug¢ao do hematécrito, teste de Coombs (direto)
positivo, aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransferase, aumento da lactato desidrogenase sanguinea).

Incomum (pode ocorrer em mais de 1 em 100 pacientes)

e Meningite ndo infecciosa temporaria (meningite asséptica), forma irregular da
célula sanguinea (anicitose, incluindo microcitose (achado microscopico),
eventos tromboembdlicos, presenca de alta contagem de plaquetas no
sangue (trombocitose), sonoléncia, tremores, palpitagcao, taquicardia, eventos
tromboembdlicos, falta de suprimento sanguineo nas extremidades causando,
por exemplo, dor ao caminhar (incluindo a alteragcao vascular vasculite
periférica), presenga de um excesso de proteina sérica na urina (proteinuria,
incluindo aumento de creatinina sérica), dor no local de injeg¢ao (incluindo
desconforto no local da injegéo).

Em casos isolados (experiéncia poés-comercializagcao) foi observado em
pacientes tratados com Sandoglobulina® Privigen®:

e Nivel anormalmente baixo de glébulos brancos chamados neutroéfilos
(diminuigdo na contagem de neutroéfilos), choque anafilatico, respiragao



dolorosa devido a leséo pulmonar aguda associada a transfusao (TRALI) e
insuficiéncia renal aguda.

# Apds a conclusdo do estudo clinico controlado, os casos de anemia hemolitica
foram observados em frequéncia significativamente reduzida devido a melhorias no
processo de fabricagdo de Sandoglobulina® Privigen®.

Relato de eventos adversos

Se vocé tiver algum destes eventos adversos, informe seu médico ou profissional da
saude. Isso inclui até mesmo os eventos adversos nédo descritos nesta bula. Ao
relatar os eventos adversos vocé pode ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranga deste medicamento.

Estudos demonstraram que a frequéncia, a natureza e a gravidade das reagdes
adversas nao diferiram entre criangas e adultos. A ocorréncia de casos de hemdlise
em criangas é ligeiramente maior do que em adultos.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicagao
terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
informe seu médico.

Apresentagoes do Sandoglobulina Privigen

Solugao para infusdao 100 mg/mL

e 2,5g: embalagem com 1 frasco-ampola com 25 mL de solugao injetavel de
imunoglobulina humana (100 mg/mL);

e 5g: embalagem com 1 frasco-ampola com 50 mL de solucgédo injetavel de
imunoglobulina humana (100 mg/mL);

e 10g: embalagem com 1 frasco-ampola com 100 mL de solugao injetavel de
imunoglobulina humana (100 mg/mL).

Via intravenosa.
Uso adulto e pediatrico.
Qual a composicao do Sandoglobulina Privigen?

Cada 1 mL da solugao contém:

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

Distribuicdo das subclasses de IgG (valores médios): 1IgG1 69%, 1gG2 26%, 1gG3
3%, 1gG4 2%.



O teor maximo de IgA é de 25 pg/mL.

Excipientes: prolina e agua para injetaveis.

' Produzida a partir do plasma de doadores humanos.
Sandoglobulina® Privigen® contém tragos de sédio (< 1 mmol/L).
Sandoglobulina® Privigen® ndo contém conservantes.

Sandoglobulina® Privigen® nao contém carboidratos (aglcares) estabilizadores
(por exemplo, sacarose ou maltose).

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

Superdose: o que acontece se tomar uma dose do Sandoglobulina Privigen
maior do que a recomendada?

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

Interagao medicamentosa: quais os efeitos de tomar Sandoglobulina Privigen
com outros remédios?

Vacinas

O tratamento com imunoglobulinas pode diminuir o efeito de vacinas feitas com virus
vivos atenuados, como sarampo, rubéola, caxumba e catapora, por um periodo 6
semanas a 3 meses.

Apds utilizar Sandoglobulina® Privigen®, espere um intervalo de trés meses antes de
se vacinar com vacinas de virus vivos atenuados.

No caso da vacina contra o sarampo, a diminui¢cdo da eficacia dessa vacina pode
persistir por até um ano. Portanto, se vocé foi vacinado contra sarampo, avise seu
médico, e ele ira verificar sua quantidade de anticorpos.

Interferéncia em exames laboratoriais

Depois da infusdo de imunoglobulinas, alguns exames podem se apresentar como
falsos positivos por causa dos anticorpos recebidos apdés a infusdao de
Sandoglobulina® Privigen®.



A transferéncia de anticorpos contra os grupos sanguineos pode interferir com os
exames relacionados (como teste de Coombs, contagem de reticuldcitos e
haptoglobina).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Qual a agao da substancia do Sandoglobulina Privigen?
Resultados de Eficacia

Varios artigos de revisdo indicam o uso da imunoglobulina humana (IGH) nas
imunodeficiéncias primarias (IP) com predominancia de defeitos de anticorpos (1, 2,
3, 4, 5). No entanto, ao se posicionar sobre a eficacia da IGH na prevengao de
infecgdes intercorrentes nos pacientes com IP, estes autores baseiam-se apenas em
outros artigos de revisdo (7), nos ensaios que avaliam a eficacia da IGH para
imunodeficiéncias secundarias (6, 8) ou em estudos tipo série de casos (9,10) e
ensaios cruzados (11, 12) que comparam doses diferentes sem presenca de grupo
controle. Da mesma forma, Chapel (1994) (6), ao elaborar documento de consenso
diagndstico e de conduta para as IP no British Medical Journal, faz referéncia a
apenas um artigo sobre estudo n&o controlado, n&do randomizado e nao especifico
para as IP (13).
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Caracteristicas Farmacolégicas

Farmacologia

Imunoglobulina Humana € usado para promover a imunizagao passiva, aumentando
a concentragao de anticorpos e o potencial da reagéo antigeno-anticorpo.

Os mecanismos de agao da terapéutica com imunoglobulina sdo complexos, mas,
nos Uultimos anos, ocorreram importantes avangos nesse conhecimento; os
mecanismos predominantes, em cada situagao clinica, parecem depender da dose
de imunoglobulina e da patogénese da doenga em tratamento.

As agdes imunomodulatérias da imunoglobulina endovenosa podem ocorrer por
quatro separados componentes:

e Acbes mediadas por regides variaveis F(ab’)2, acdes da regiao Fc
(fragmentos cristalizaveis) sobre os receptores Fc (FcR), agdes mediadas
pela ligagdo do complemento no fragmento Fc, substancias
imunomodulatorias diferentes de anticorpos na preparagédo da imunoglogulina
endovenosa.

Assim, por exemplo, 0 mecanismo da atividade da imunoglobulina aumentando o
numero de plaquetas no tratamento da purpura trombocitopénica idiopatica nao esta
totalmente elucidado. A sugestao € que a imunoglobulina pode saturar os receptores
Fc (fragmentos cristalizaveis) em células do sistema reticuloendotelial, diminuindo a
fagocitose em mediadores Fc de células de anticorpos encapsulados.

Este bloqueio do receptor Fc pode ocorrer na medula éssea, no bago e em outras
partes do sistema reticuloendotelial e pode acontecer através da competicdo por
receptores Fc mediante o aumento das concentragdes séricas de IgG ou através de
complexos circulantes imunes. Alteragao do receptor Fc por IgG ou supressao da
producao de anticorpos antiplaquetas também podem estar envolvidos.

Farmacocinética
Absorgao

Por ser administrada por via intravenosa, ndo ha fase de absorgdo. A
biodisponibilidade da imunoglobulina administrada ao paciente é de 100%.

Distribuicao



E de 100% apdés administracdo intravenosa. Durante a primeira semana, a
distribuicdo se equilibra em aproximadamente 60% no sangue e 40% no espaco
extravascular.

E esperado que na primeira semana de administragdo da imunoglobulina humana
intravenosa ocorra uma rapida queda no nivel de IgG sérica.

O pico da concentracao plasmatica ocorre imediatamente apdés a administragao
intravenosa.

Toxicologia

A imunoglobulina € um constituinte normal do plasma humano e age como a
imunoglobulina natural.

Teste para dose toxica nao pdde ser realizado, pois os modelos animais
desenvolveram anticorpos para as proteinas heterdlogas.

Foi relatado que a imunoglobulina ndo esta associada a toxicidade embriofetal,
oncogénese e que tenha potencial mutagénico.

N&o foram descritos sinais de toxicidade aguda em modelos animais.
Como devo armazenar o Sandoglobulina Privigen?

Sandoglobulina® Privigen® pode ser armazenado até a data de validade indicada na
embalagem do produto. O produto n&o 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. Nao congelar. Nao utilize Sandoglobulina® Privigen® se estiver congelado.
N&o agitar.

Manter o frasco dentro de sua caixa externa para proteger o medicamento da luz.

Sandoglobulina® Privigen® foi elaborada para uso Unico. A solugdo n&do contém
conservantes. Uma vez abertos, os frascos devem ser utilizados imediatamente.

Se o produto for diluido para menores concentragdes, é recomendado que ele seja
utilizado imediatamente apés a diluigao.

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

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

Caracteristicas do medicamento

A solugao 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 turvagao ou precipitacdo nao devem ser utilizadas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo
de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico ou médico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
Dizeres Legais do Sandoglobulina Privigen
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