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ENDOBULIN KIOVIG®
Imunoglobulina G

APRESENTACOES
ENDOBULIN KIOVIG, solucéo injetavel a 10%, é um derivado de plasma humano contendo imunoglobulina
G humana purificada e intacta, em forma de solucdo injetavel.

ENDOBULIN KIOVIG 25¢g
- Frasco de vidro contendo 25 mL
ENDOBULIN KIOVIG 5¢g

- Frasco de vidro contendo 50 mL

VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

O produto contém em cada 1mL da solucéo, pronta para uso, a seguinte composicao:
imunoglobulina G 100 mg

agua para injetaveis 1mL

Excipiente: glicina.

1 mL de ENDOBULIN KIOVIG contétm 100 mg de proteina humana, da qual pelo menos 98% é
imunoglobulina G (1gG).

Distribui¢do das subclasses de 1gG (valores aproximados): 1gG1 > 56,9%; 1gG2 > 26,6%; 1gG3 > 3,4%; 1gG4 >
1,7%

Contetildo méximo de 1gA: 0,14 mg/mL

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Terapia de reposi¢cdo em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos):
Sindromes de imunodeficiéncias primarias (IDP) com producédo de anticorpos comprometida.

Sindromes de imunodeficiéncias secundarias (IDS) em pacientes que sofrem de infec¢des graves ou recorrentes,
tratamento antimicrobiano ineficaz e falha comprovada de anticorpos especificos (PSAF)* ou nivel sérico de 1gG
de <4g/L.

*PSAF= falha em verificar pelo menos um aumento de duas vezes no titulo de anticorpos 1gG para vacinas
pneumocacicas polissacarideas e polipeptideas antigénicas.

Imunomodulacio em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos):
Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), em criangas ou adultos com alto risco de hemorragias ou antes de
serem submetidos a cirurgia, para corrigir a contagem de plaquetas.
Sindrome de Guillain-Barré
Doenca de Kawasaki (em associacdo com acido acetilsalicilico)
Polineuropatia Inflamatoria Desmielinizante Crénica (PIDC)
Transplante de medula 6ssea alogénico
Neuropatia Motora Multifocal (NMM)
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
ENDOBULIN KIOVIG pertence a uma classe de medicamentos denominada imunoglobulinas. Estes

medicamentos contém anticorpos humanos, que também estdo presentes no sangue. Os anticorpos ajudam o
corpo a lutar contra as infec¢fes. Os medicamentos como ENDOBULIN KIOVIG séo utilizados em pacientes



que ndo tem anticorpos suficientes no sangue e tendem a ter infeccBes mais frequentemente. Estes
medicamentos também podem ser utilizados em pacientes que precisam de anticorpos adicionais para a cura de
determinadas doencas inflamatérias (doenca autoimune).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o use este medicamento em caso de alergia a imunoglobulinas ou a qualquer um dos componentes do produto.
Por exemplo, se vocé tem deficiéncia de imunoglobulina A, vocé pode ter anticorpos contra imunoglobulina A
em seu sangue. Vocé pode apresentar reacdo alérgica porque o ENDOBULIN KIOVIG contém tragos de
imunoglobulina A (menos que 0,14 mg/mL).

Pacientes com deficiéncia de imunoglobulina A seletiva que desenvolveram anticorpos a imunoglobulina A,
pois a administracdo de um produto contendo imunoglobulina A pode resultar em anafilaxia (reacdo alérgica
aguda).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Converse com seu médico, farmacéutico ou enfermeira antes de usar ENDOBULIN KIOVIG.

Por quanto tempo € necessaria a monitorizacdo durante a infuséo:
o Vocé sera cuidadosamente observado durante o periodo de infusdo com Kiovig para garantir
gue ndo haja reacdo. Seu médico ira se certificar que a taxa de ENDOBULIN KIOVIG infundida seja
adequada para vocé.
) Se ENDOBULIN KIOVIG é administrado a uma taxa elevada, se vocé apresenta baixos niveis
de anticorpos (hipo ou agamaglobulinemia), se vocé nao recebeu esse medicamento antes ou se passou
um longo periodo de tempo (por exemplo, vérias semanas) desde a Ultima vez que vocé recebeu, pode
existir um risco maior de reacdes adversas. Nestes casos, vocé serd cuidadosamente monitorado
durante a infusdo e por uma hora apds a finalizacdo da mesma.
o Caso voceé ja recebeu ENDOBULIN KIOVIG anteriormente e recebeu o ultimo tratamento
recentemente, vocé sera observado somente durante a infusdo e por pelo menos 20 minutos apds a sua
infusdo.

Quando é necessario diminuir ou parar a infusdo:

Em casos raros, seu organismo pode ter reagido previamente a anticorpos especificos e, portanto, sera sensivel
a medicamentos contendo anticorpos. Isto pode acontecer particularmente se vocé apresentar deficiéncia de
imunoglobulina A. Nestes casos raros, vocé pode apresentar rea¢fes alérgicas, tais como uma queda subita na
pressdo arterial ou chogue, mesmo que vocé ja tenha recebido tratamento com medicamentos contendo
anticorpos no passado.

Se vocé apresentar uma reagdo durante a infusdo com ENDOBULIN KIOVIG, informe imediatamente seu
médico. Dependendo da decisdo do seu médico, a infusdo podera ser diminuida ou interrompida completamente.

Grupos de pacientes especiais

) O médico tera cuidados especiais caso vocé seja obeso, idoso, diabético ou hipertenso, ou se
vocé apresenta baixo volume sanguineo (hipovolemia) ou problemas nos vasos sanguineos (doencas
vasculares). Nestas condi¢des, as imunoglobulinas podem aumentar o risco de infarto, acidente
vascular cerebral, embolia pulmonar ou trombose venosa profunda, embora sejam casos muito raros.
Avise seu médico se vocé for diabético. Embora ENDOBULIN KIOVIG ndo contenha agucar, ele
pode ser diluido com uma solugdo especial de aglcar (5% glicose), o que podera afetar seu nivel de
aglcar no sangue.

) O seu médico também terd cuidado especial se vocé possui histérico de problemas renais ou se
vocé esta recebendo medicamentos que podem afetar os rins (medicamentos nefrotdxicos), visto que
existe uma possibilidade muito rara de insuficiéncia renal aguda. Avise seu médico se vocé tem
problema renal. O seu médico ira escolher a imunoglobulina intravenosa adequada para este caso.

Informacdes acerca da origem material de ENDOBULIN KIOVIG

ENDOBULIN KIOVIG ¢ derivado de plasma humano (a parte liquida do sangue). Quando os medicamentos
sdo produzidos a partir do sangue ou plasma humano, determinadas medidas sdo adotadas para evitar
transmissdo de infeccBes aos pacientes. Estas incluem a selecdo de doadores de sangue e plasma para garantir
gue os portadores de infecgdes sejam excluidos, e os testes em cada doagdo e pool de plasma para sinais de



virus/infeccBes. Os fabricantes destes produtos também incluem etapas de processamento do sangue e plasma
para inativar ou remover virus. Apesar destas medidas, quando medicamentos produzidos a partir de sangue ou
plasma humano sdo administrados, a possibilidade de transmissdo de infeccdes ndo pode ser totalmente
excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes ou outros tipos de infecgdes.

As medidas adotadas para fabricacdo do Kiovig sdo consideradas eficazes para virus encapsulados tais como o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite B e virus da hepatite C, e para os virus nao
encapsulados da hepatite A e parvovirus B19. Kiovig também contém alguns anticorpos que podem prevenir
infeccdo com o virus da hepatite A e parvovirus B19.

Gravidez, lactacéo e fertilidade

) Pergunte ao seu médico ou farmacéutico antes de usar este medicamentos se vocé estiver
gravida ou amamentando, suspeita estar gravida ou esta planejando engravidar.
) Nenhum estudo clinico com ENDOBULIN KIOVIG foi realizado em mulheres gravidas ou

lactantes. No entanto, medicamentos contendo anticorpos tém sido utilizados em gestantes e lactantes,
e nenhum efeito nocivo foi observado em gestantes e nos bebés.
o Se vocé estd amamentando e receber ENDOBULIN KIOVIG, os anticorpos presentes no
medicamento também podem ser encontrados no leite materno. Portanto, o seu bebé& pode ficar
protegido de algumas infecgoes.
Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Conducao e utilizagdo de maquinas

Durante o tratamento com ENDOBULIN KIOVIG, os pacientes podem apresentar reaces (por exemplo,
tontura ou nausea), o que pode afetar a habilidade de dirigir e operar maquinas. Caso isto ocorra, vocé deve
aguardar até que as reacdes desaparecam.

Interacbes medicamentosas

Avise seu médico ou farmacéutico se vocé estd usando ou recentemente usou qualquer outro medicamento.

Se vocé recebeu uma vacina nas Ultimas 6 semanas até 3 meses, a infusdo de imunoglobulinas, como
ENDOBULIN KIOVIG pode prejudicar o efeito de algumas vacinas de virus vivo atenuado, como sarampo,
rubéola, caxumba e varicela. Portanto, apos receber imunoglobulina, vocé deve aguardar até 3 meses antes de
receber vacina de virus vivo atenuado. VVocé deve aguardar por até 1ano apos receber imunoglobulina, antes de
receber a vacina contra sarampo.

Efeito em testes sanguineos

ENDOBULIN KIOVIG contém uma grande variedade de diferentes anticorpos, sendo que alguns podem afetar
exames de sangue. Se vocé tiver que fazer exame sanguineo apds administracdo de ENDOBULIN KIOVIG,
vocé deve informar o profissional responsavel ou 0 médico que vocé recebeu o medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar sob refrigeracéo entre 2°C e 8°C. Proteger da luz. N&o congelar.
Namero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes da administragdo, este medicamento deve ser visualmente inspecionado quanto a particulas e
descoloragdo. A solucdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarelo palido.
Solugdes que se apresentem turvas ou tenham depdsito, ndo devem ser utilizadas.
Prazo de validade: 24 meses
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 para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ENDOBULIN KIOVIG destina-se a administracdo intravenosa (infusdo na veia) ou administracdo
subcutanea.

Administracdo intravenosa
Quando administrado por via intravenosa, ENDOBULIN KIOVIG é administrado pelo médico ou enfermeiro.
A dose e frequéncia da infusdo dependem da condicéo do paciente e do seu peso corporeo.

No inicio da infusdo, vocé receberda ENDOBULIN KIOVIG a uma baixa taxa de infusdo. Dependendo de
quédo confortavel vocé se sentir, seu médico ird aumentar a taxa de infusdo gradualmente.

Uso em criancas e adolescentes
As mesmas indicacdes, dose e frequéncia de infusdo em adultos sdo também aplicaveis as criancas e
adolescentes (idade de 0 a 18 anos).

Modo de Usar
o ENDOBULIN KIOVIG deve ser infundido por via intravenosa a uma taxa inicial de 0,5 mL/kg
de peso corpéreo/hora durante 30 minutos. Se bem tolerado, a taxa de administracdo podera ser
aumentada gradualmente até ao maximo de 6 mL/kg peso corpdreo/hora. Os dados clinicos obtidos de
um ndmero limitado de pacientes indicam também que pacientes IDP adultos podem tolerar uma taxa
de infusdo de até 8 mL/kg peso de corpdreo/h.
) Caso seja necessario diluir para concentra¢cdes mais baixas antes da infusdo, ENDOBULIN
KIOVIG pode ser diluido com solugéo de glicose a 5% para uma concentra¢do final de 50 mg/mL (5%
imunoglobulina).
) Qualquer evento adverso relacionado com a infusdo deve ser tratado diminuindo as taxas de
infuséo ou interrompendo a infuséo.

Precaucdes especiais
) Qualquer evento adverso relacionado com a infusdo deve ser tratado pela diminuicdo da
taxa de infuséo ou pela interrup¢éo da infuséo.
o E recomendado que toda vez que ENDOBULIN KIOVIG for administrado, sejam
registrados o nome e o lote do produto.

Instrugdes de manipulacéo e eliminacéo

) O medicamento deve ser deixado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da
utilizac&o.
) O produto deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de material particulado e

descoloracdo antes da administracdo. N&o utilizar se for observado material particulado ou
descoloracdo. Apenas as solucdes claras a levemente opacas e incolores a amarelo palido devem ser
administradas.

) Se a diluicdo for necessaria, a solu¢do de glicose a 5% é recomendada. Para a obtencéo de uma
solucdo de imunoglobulina de 50 mg/mL (5%), 0 ENDOBULIN KIOVIG 100 mg/mL (a 10%) deve
ser diluido com um volume igual da solucéo de glicose. Recomenda-se que durante a diluicdo o risco
de contaminacgdo microbiana seja minimizado.

) Qualquer solucdo ndo usada ou material utilizado deve ser descartado de acordo com as normas
locais.

Administracdo Subcuténea
N&o inicie o tratamento subcutaneo com ENDOBULIN KIOVIG até que vocé tenha recebido instrugdes
detalhadas e esteja seguro que vocé pode executar todos 0s passos por conta propria.

Instrugdes para uso
1. Retirar ENDOBULIN KIOVIG do refrigerador: retirar a embalagem do produto do refrigerador e
retirar o frasco para fora da embalagem. Deixar os frascos a temperatura ambiente. Isto pode levar até 60
minutos.
N&o aquecer ou agitar o produto.



Gakedd
Confira:

- a data de validade. N&o usar além da data de validade;

- o frasco para verificar se ele esta limpido e incolor a amarelo claro. Se for turvo ou tiver particulas, ndo
usar.

- 0 lacre de protecdo esta no frasco. Nao usar o produto se ele ndo tiver o lacre.

Repetir esta etapa com o tanto de caixas de ENDOBULIN KIOVIG necessarias.

2. Reunir todos os suprimentos: coletar todos os itens que vocé vai precisar para a infuso: frasco(s) de
ENDOBULIN KIOVIG, materiais de infusdo (conjuntos de agulhas, agulhas de transferéncia, swab com
alcool, seringas, gaze e curativo), recipiente de cortantes, bomba de infusdo, e diario de tratamento.

3. Preparar uma area de trabalho limpa: limpar uma &rea de trabalho com um liquido de limpeza

antibacteriano e colocar todos os itens reunidos sobre a superficie limpa. Encontrar uma area de trabalho
tranquila, com menos distragdes possivel.

4. Lavar as maos: lavar bem as méos. Colocar luvas limpas se o profissional da satde o instrui de usa-las.

5. Preparacédo do ENDOBULIN KIOVIG: remover o lacre do frasco. Limpar a tampa do frasco com um
swab com alcool e deixar secar ao ar (pelo menos 30 ngundos).
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6. Preencher a seringa com o(s) frasco(s) de ENDOBULIN KIOVIG: remover a seringa estéril da
embalagem e encaixar uma agulha estéril. Puxar para tras o émbolo da seringa para enché-la com ar, que
deve ser igual a quantidade de liquido que vocé vai pegar do frasco. Inserir a agulha no centro da tampa do
frasco. Injetar ar no frasco e puxar ENDOBULIN KIOVIG para dentro da seringa. (Exemplo: Se puxar
50mL de ENDOBULIN KIOVIG, injetar 50mL de ar no frasco). Se multiplos frascos sdo necessarios para
atingir a dose desejada, repetir esta etapa. Se estiver usando ponta perfurante com entrada de ar, ndo é
necessario injetar ar no frasco com a seringa. Anexar uma seringa estéril na ponta, inserir a ponta perfurante
no centro da tampa, e puxar o &mbolo para retirar o volume desejado.

7. Preparar a bomba de infusdo e tubos: se estiver usando uma bomba condutora de seringa, conectar a
seringa preenchida com ENDOBULIN KIOVIG no conjunto de agulha. Sobre uma superficie rigida,
empurrar 0 émbolo gentilmente para preencher a tubulagdo da bomba até o centro da agulha. Isso ird
garantir que nenhum ar é deixado na tubulacdo e agulha (ver imagem). Se estiver usando uma bomba
portatil com ENDOBULIN KIOVIG, seguir as instrucdes do fabricante para preparar abomba e tubulacdo
de administracdo, se necessario.



8. Selecionar os locais de infusdo: selecionar o nimero de locais de infusdo com base no volume da dose
total. E recomendavel que ndo injetar mais de 20mL para criancas e 30mL para adultos em cada local de
infusdo. Veja na figura os locais de infusdo (por exemplo, bracos, abdémen, coxas e regido lombar). Os
locais de infusdo devem estar separados por pelo menos 5¢cm de distancia (2 polegadas). Evitar areas 6sseas,
vasos sanguineos visiveis, cicatrizes e areas de inflamacédo (irritagdo) ou infecgdo.

A RIS

9. Limpar o(s) local(is) de infuséo: limpar o(s) local(is) de infusdo com um swab com alcool. Deixai secar
(pelo menos 30 segundos).

10. Inserir a agulha: retirar a tampa da agulha. Segurar firmemente a pele e beliscar pelo menos

2,5cm (1 polegada) de pele entre os dois dedos. Inserir a agulha com um movimento rapido em linha reta

na pele em um angulo de 90 graus. Fixar a agulha no lugar. Repetir este passo para cada local de infusdo.
YA =

11. Verificar a colocacgéo da agulha apropriada: antes de iniciar a perfuso, verificar a colocacdo
correta de cada agulha puxando o émbolo da seringa a procura de qualquer vestigio de sangue no tubo da
agulha. Se vocé visualizar algum sangue, remover e jogar fora a agulha no recipiente adequado. Repetir o
preenchimento e as etapas de inser¢éo da agul‘ha jem um local de infusdo diferente com uma agulha nova.
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12. Segurar a agulha na pele e iniciar infusdo: segurar a(s) agulha(s) no local colocando um
curativo estéril sobre a agulha. Seguir as instru¢fes do fabricante para ligar bomba. Confira o(s) local(is)
de infusdo ocasionalmente durante a infusdo.



13. Remover o conjunto de agulhas: apés a concluséo da infusdo, remover o conjunto de agulhas
puxando-o para fora. Pressionar suavemente um pequeno pedaco de gaze sobre o local da agulha e cobrir
com um curativo de protecao.

Jogar fora qualquer produto no frasco que nao foi utilizado e o material descartavel no recipiente de objetos
cortantes. Descartar no recipiente de objetos cortantes usando instru¢des fornecidas com o recipiente, ou

contate o profissional da salde.

14. Registrar a infuséo: retirar a etiqueta com lote e data de vencimento do frasco de
ENDOBULIN KIOVIG e colar no diario de tratamento. Anotar a data, horario, dose, e qualquer reacdo

apos cada infusdo.
Posologia

Administragéo intravenosa
Doses recomendadas:

Indicacéo Dose Frequéncia das injecdes
Dose inicial: 0,4 -0,8
Terapia de reposicdo em o/kg a cada 3-4 semanas a fim de obter
imunodeficiéncia priméria Dose de manutencéo: nivel minimo de 1gG de 4-6 g/L
0,2-0,8 gkg

Terapia de reposicdo em 0.2— 0.4 ghkg a cada 3-4 semanas a fim de obter
imunodeficiéncia secundéria ’ ' nivel minimo de 1gG de 4-6 g/L
AIDS congénita 0,2-0,4 g/kg a cada 3-4 semanas
Hipogamaglobulinemia (<4 g/L) em a cada 3-4 semanas para obter um
pacientes apos transplante alogénico 0,2-0,4 g/kg nivel minimo de IgG acima de 5
de células estaminais hematopoiéticas g/L
Imunomodulacéo:

. A S no 1° dia, possivelmente repetida
Parpura Trombocitopénica Idiopética 0,8-1,0 g/kg uma vez dentro de 3 dias

ou
0,4 g/kg/dia durante 2-5 dias
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia durante 5 dias
Doenca de Kawasaki
2 gkg em dosg L’J_nica, em as§o,c_ia<;510 com
&cido acetilsalicilico




Dose inicial: 2 g/kg
Polineuropatia Inflamatdria Dose de manutencdo: 1g/kg | Em doses divididas ao longo de 2 — 5
Desmielinizante Cronica (PIDC) dias
A cada 3 semanas ao longo de 1 — 2
dias
Neuropatia Motora Multifocal Dose inicial: 2 g/kg administrados ao longo de 2-5 dias
(NMM)
Dose de manutencao: 1 g/kg a cada 2 a 4 semanas
ou 2 g/kg acada 4 a8 semanas ao longo de 2 — 5
dias

Administracdo Subcuténea

Taxa de Infuséo de

Dose Taxa de Infuséo Inicial ~
Manutencdo
Imunodeficiéncia priméria
Dose Inclal: 137X dose o =40kg:30mLflocalde =40 kg: 30 mL/local de
P P administracéo a 20 administracdo a 20 a 30

numero de semanas entre as mL/h/local de administragdo  mL/h/local de administracéo

doses intravenosas

Dose de manutencéo é baseada Abaixo de 40 kg: 20 mL/local Abaixo de 40. k_g: 20~
. : . e N mL/local de administracdo a

na resposta clinica e nivel sérico de administracdo a 15 15 220 mL/h/local de

ideal de 19G mL/h/local de administracéo

administracdo

Ajustes de Dose para Administracdo Subcutanea

Com base nos resultados de estudos clinicos, 0 aumento esperado no nivel sérico de IgG durante um tratamento
subcutaneo semanal, na dose ajustada para proporcionar uma AUC (area sob a curva) comparavel, é projetada
para ser de aproximadamente 281mg/dL maior que o nivel minimo durante o Gltimo tratamento intravenoso
estavel. Para calcular o nivel ideal de 1gG para o tratamento subcutaneo, adicionar 281 mg/dL ao nivel de IgG
obtido ap6s o Ultimo tratamento intravenoso.

Para orientar o ajuste da dose, calcular a diferenca entre o nivel sérico ideal de 1gG do paciente e o nivel sérico
de 1gG durante o tratamento subcutaneo. Esta diferenca pode ser encontrada nas colunas da tabela abaixo, além
do valor correspondente (em mL) pelo qual se deve aumentar (ou diminuir) a dose semanal, com base no peso
corporal do paciente. Se a diferenca entre o nivel sérico medido e o nivel sérico ideal for menor que 100mg/dL,
entdo o ajuste ndo é necessario. No entanto, a resposta clinica do paciente deve ser a principal consideracao
no ajuste da dose.

Alteracao na dose semanal para o ajuste pretendido do nivel de 1gG sérico®

Diferenca entre o nivel sérico medido e o nivel sérico ideal

Peso corporal 100 mg/dL 200 mg/dL 300 mg/dL 400 mg/dL
10 kg 2 mL 4 mL 6 mL 8 mL
20 kg 4 mL 8 mL 11 mL 15 mL
30 kg 6 mL 11 mL 17 mL 23 mL
40 kg 8 mL 15 mL 23 mL 30 mL
50 kg 9mL 19 mL 28 mL 38 mL
60 kg 11 mL 23 mL 34 mL 45 mL
70 kg 13 mL 26 mL 40 mL 53 mL
80 kg 15 mL 30 mL 45 mL 60 mL

90 kg 17 mL 34 mL 51 mL 68 mL




100 kg 19 mL 38 mL 57 mL 75 mL
110 kg 21 mL 42 mL 62 mL 83 mL
120 kg 23 mL 45 mL 68 mL 91 mL
130 kg 25 mL 49 mL 74 mL 98 mL
140 kg 26 mL 53 mL 79 mL 106 mL

2 Derivados utilizando uma aproximacéo linear pelo método de nomograma com uma inclinagéo de 5,3

ka/dL.

Exemplo 1: Um paciente pesando 80 kg tem um nivel sérico medido de 1gG de 800 mg/dL e o nivel ideal é de
1000 mg/dL. A diferenca para a meta desejada é de 200 mg/dL (1000 mg/dL menos 800 mg/dL). A dose
semanal de ENDOBULIN KIOVIG deve ser aumentada em 30 mL (3,0 g).

Exemplo 2: Um paciente pesando 60 kg tem um nivel sérico medido de 1gG de 1000 mg/dL e o nivel ideal é
de 800 mg/dL. A diferenca para a meta desejada é de 200 mg/dL (800 mg/dL menos 1000 mg/dL). A dose
semanal de ENDOBULIN KIOVIG deve ser diminuida em 23 mL (2,3 g).

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar reagdes adversas, embora estes ndo se manifestem
em todas as pessoas. Determinadas reagdes adversas, como dor de cabeg¢a ou vermelhiddo, podem ser reduzidos
diminuindo-se a velocidade de infus&o.

Abaixo estd uma lista das reacdes adversas comunicados com ENDOBULIN KIOVIG administrado por via
intravenosa:

) Reacbes adversas muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pacientes): Dor de cabecga,
tosse, nauseas, vomitos, dor nos bragos ou pernas, febre, fadiga.
) Reacbes adversas frequentes (podem afetar 1 a 10 em cada 100 pacientes):

Bronquite, constipacdo, nimero baixo de glébulos vermelhos, ganglios linfaticos inchados, reacdo alérgica
grave, dificuldade em dormir, ansiedade, tonturas, enxaqueca, adormecimento ou formigueiro na pele ou num
membro, diminuic¢do da sensibilidade ao toque, inflamacéo dos olhos, vertigens, batimento cardiaco acelerado,
rubor (vermelhiddo), tensdo alta, nariz com corrimento, tosse cronica ou respiragdo com ruido (asma), nariz
entupido, dor de garganta, diarreia, dor abdominal, comich@o, erup¢éo cuténea e urticaria, dor nas costas, dor
muscular, cdibras musculares, fraqueza muscular, estado gripal, dor ou desconforto no peito, falta de for¢a ou
sensacdo de fraqueza, mal-estar, acumulacéo de liquido sob a pele nos membros inferiores, dor e inchaco ou
outras reac6es no local de administraco, arrepios, tensdo arterial aumentada, temperatura corporal aumentada,
namero de leucdcitos diminuido, alanina aminotransferase aumentada (uma enzima hepatica), contuséo.

) Reacbes adversas pouco frequentes (podem afetar 1 a 10 em cada 1.000 pacientes):

Sinusite crénica, infe¢do flngica, vérias infecbes (do nariz, garganta, rim ou bexiga), meningite assética, doenga
da tiroide, resposta excessiva a estimulos, problemas de memdria, sensacdo de queimadura, dificuldade em
falar, sabor estranho na boca, perturbacdo do equilibrio, tremor involuntario, dor nos olhos ou inchaco dos
olhos, liquido no ouvido médio, frequéncia cardiaca aumentada com um ritmo normal, frio nas extremidades,
inflamacdo de uma veia, rubor quente, dispneia (dificuldade em respirar), inchaco dos ouvidos e da garganta,
inchaco rapido da pele, inflamacéo aguda da pele, suores frios, aumento da reacdo da pele a luz solar, suor em
excesso também durante o sono, fasciculagbes musculares, excesso de proteina sérica na urina, comichdo no
local de administracéo, sensagdo de calor, sensibilidade ou inflamag&o de uma veia no local de administracéo,
reacdo associada a infusdo intravenosa, inchaco, calafrios, frequéncia respiratéria aumentada, alteracdo do
resultado de andlises ao sangue, casos de lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfusao
(TRALLI).

o Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

Destruigdao dos eritrécitos, reacdo ou choque alérgico com perigo de vida, AVC transitério, AVC, tenséo arterial
baixa, ataque do coracdo, coagulo sanguineo numa veia principal, coagulo sanguineo na artéria principal do
pulmdo, acumulacdo de liquido no pulmao, resultado positivo do teste de Coombs, saturacdo de oxigénio
diminuida no sangue, lesdo traumética pulmonar aguda relacionada com transfuséo.

Administracdo subcutanea
N&o foi observada reacdo adversa grave durante os ensaios clinicos para o tratamento subcutaneo. As reacdes



adversas mais comuns durante o tratamento subcutineo (observado em >5% dos pacientes com
imunodeficiéncia priméaria) foram reacdo no local da infusdo, cefaleia, fadiga, taquicardia, pirexia, dor
abdominal superior, ndusea, vdmito, asma, aumento da pressdo sistdlica, diarreia, dor de ouvido, estomatite
aftosa, enxaqueca, dor orofaringea e dor na extremidade.

A seguranca da infusdo subcutanea de ENDOBULIN KIOVIG foi avaliada em 47 individuos.

ReacBes adversas com uma frequéncia >5% estdo demonstradas na tabela abaixo (definida como reac¢des
adversas ocorridas durante ou apds 72 horas da infusdo, ou qualquer outro evento relacionado ocorrido no
periodo de estudo clinico).

Reac0es adversas ocorridas em >5% dos individuos

Por infusdo N (%) Por individuo N (%)

Evento (N=2294 infusBes) (N=47 individuos)
Reacdo no local da infusdo 55 (2,4%) 21 (44,7%)
Cefaleia 31 (1,4%) 19 (40,4%)
Fadiga 11 (0,5%) 7 (14,9%)
Taquicardia 11 (0,5%) 3 (6,4%)
Pirexia 11 (0,5%) 9 (19,1%)
Dor abdominal superior 9 (0,4%) 5 (10,6%)
Nausea 7 (0,3%) 3 (6,4%)
\/Omito 7 (0,3%) 5 (10,6%)
Asma 6 (0,3%) 4 (8,5%)
Aumento da pressao sistélica 6 (0,3%) 3 (6,4%)
Diarreia 5 (0,2%) 3 (6,4%)
Dor de ouvido 4 (0,2%) 3 (6,4%)
Estomatite aftosa 3 (0,1%) 3 (6,4%)
Enxaqueca 3(0,1%) 3 (6,4%)
Dor orofaringea 3 (0,1%) 3 (6,4%)
Dor na extremidade 3 (0,1%) 3 (6,4%)

Das 348 reacOes adversas ndo graves, 228 foram classificados como leve (desconforto transitério que se resolve
espontaneamente ou com o0 minimo de intervencdo), 112 foram classificadas como moderada
(comprometimento limitado de funcdes e se resolve espontaneamente ou com o minimo de intervengao, sem
sequelas) e 8 foram classificadas como grave (prejuizo acentuado da funcdo ou pode levar a incapacidade
tempordria para retomar ao padrdo normal de vida; requer interven¢do prolongada ou resulta em sequelas).
Nenhuma das rea¢des adversas graves necessitou de hospitalizagdo ou resultaram em sequelas.

Reacdo adversa local: reacBes adversas locais reportadas como leve (desconforto transitério que se resolve
espontaneamente ou com o minimo de intervencéo) foram rash, eritema, edema, hemorragia e irritacdo. Reagoes
adversas locais reportadas como leve ou moderada (comprometimento limitado de funcdes e se resolve
espontaneamente ou com o minimo de intervencdo, sem sequelas) foram dor, hematoma, prurido e inchaco.

Um individuo abandonou o estudo ap6s 10 tratamentos com infusdo subcutanea de ENDOBULIN KIOVIG
(2,5 meses) devido ao aumento da fadiga e mal-estar.

A taxa global de reagdes adversas locais (excluindo as infec¢des) durante o periodo de tratamento subcutaneo
foi de 2,4% por infusdo. Nos pacientes ndo tratados com via subcuténea, a incidéncia de reacdo adversa local
(N=1757 infusdes) foi de 2,8% (2,2% leve e 0,6% moderada, sem reacdo adversa grave). Nos pacientes que ja
eram experientes em via subcutanea (N=537 infusdes), a incidéncia de reacGes adversas locais foi de 1,1%
(1,1% leve, sem reacdo adversa moderada ou grave).

No estudo clinico, ap6s todas as doses subcutaneas serem ajustadas, todos os individuos, exceto um, atingiram
a taxa maxima permitida no protocolo, 20 mL/local//hora se o peso estava abaixo de 40 kg e 30 mL/hora para
peso de 40kg e maior, para uma ou mais das infusdes. 70% (31 de 44) desses individuos optaram pela taxa mais



alta de todas as infusGes. Nenhum individuo restringiu a taxa a uma reacao adversa. No estudo clinico, a duracéo
média de cada infusdo semanal foi de 1,2 horas (variacdo: 0,8-2,3 horas) ap6s todas as doses subcutaneas serem
ajustadas. A taxa estabelecida na bomba era a taxa por local multiplicado pelo nimero de locais, sem maximo.
Durante todo o periodo de tratamento subcutaneo, 99,8% das infusdes foram completadas sem uma reducéo,
interrupcdo ou suspensao por razdes de tolerabilidade. A proporcao de individuos que apresentaram realac6es
adversas locais (excluindo as infecgdes) foi maior imediatamente apds a mudanca de via intravenosa para o
tratamento subcutaneo em todos os grupos etarios. A taxa de todas as reagdes adversas locais por infusdo,
imediatamente apds a mudancga de via intravenosa para o tratamento subcutaneo, foi de 4,9% (29/595), caindo
para 1,5% (8/538) até o final do estudo e 1,1% (10/893) no estudo de extensdo. Durante as infusdes subcutaneas
subseqlientes, houve uma diminuig8o de rea¢des adversas locais.

Oito (17%) dos individuos apresentaram uma reacdo adversa local durante a primeira infusdo, mas essa
diminuiu para 1 (2,2%) para as infusdes subsequentes, que varia de 0 a 4 (8,7%) durante o primeiro ano de
tratamento por via subcutanea. Nenhum individuo reportou reacéo adversa local a partir da semana 53 até o
final do estudo na semana 68.

Quando vocé estiver fazendo o tratamento em casa, vocé deve ter outra pessoa responsavel presente ao seu lado
para ajudar a tratar os eventos adversos ou conseguir ajuda de vocé apresentar uma reagdo adversa grave.
Pergunte ao profissional de satde de vocé medicagfes de resgate, tais como anti-histaminicos e adrenalina.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejéveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

8. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
Se vocé receber mais ENDOBULIN KIOVIG do que deveria, 0 sangue pode tornar-se mais espesso
(hiperviscoso). Isto pode particularmente ocorrer se vocé for um paciente de risco, como por exemplo, pacientes
idosos ou pacientes com problemas renais. Certifique-se que vocé esta tomando quantidade adequada de
liquido, para evitar desidratacéo.

Em caso de superdosagem, a administragdo deve ser interrompida e deve ser obtido cuidado médico.

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
orientacoes.
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ENDOBULIN KIOVIG®
Imunoglobulina G

APRESENTACAO
ENDOBULIN KIOVIG, solucéo injetavel a 10%, é um derivado de plasma humano contendo imunoglobulina
G humana purificada e intacta, em forma de solucgdo injetavel.

ENDOBULIN KIOVIG 5¢g
- Frasco de vidro contendo 50 mL

VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

O produto contém em cada 1mL da solu¢do, pronta para uso, a seguinte composig&o:
imunoglobulina G 100 mg

agua para injetaveis 1mL

Excipiente: glicina.

1 mL de ENDOBULIN KIOVIG conttm 100 mg de proteina humana, da qual pelo menos 98% é
imunoglobulina G (1gG).

Distribui¢do das subclasses de 1gG (valores aproximados): 1gG1 > 56,9%; 1gG2 > 26,6%; 1gG3 > 3,4%; 1gG4 >
1,7%

Contetildo méximo de 1gA: 0,14 mg/mL

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Terapia de reposi¢cdo em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos):
Sindromes de imunodeficiéncias primérias (IDP) com produgdo de anticorpos comprometida.

Sindromes de imunodeficiéncias secundarias (IDS) em pacientes que sofrem de infec¢Bes graves ou recorrentes,
tratamento antimicrobiano ineficaz e falha comprovada de anticorpos especificos (PSAF)* ou nivel sérico de IgG
de <4g/L.

*PSAF= falha em verificar pelo menos um aumento de duas vezes no titulo de anticorpos 1gG para vacinas
pneumocdcicas polissacarideas e polipeptideas antigénicas.

Imunomodulacao em adultos, criangas e adolescentes (0-18 anos):
Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), em criancas ou adultos com alto risco de hemorragias ou antes de
serem submetidos a cirurgia, para corrigir a contagem de plaquetas.

Sindrome de Guillain-Barré
Doenga de Kawasaki (em associagdo com acido acetilsalicilico)

Polineuropatia Inflamatéria Desmielinizante Cronica (PIDC)
Transplante de medula dssea alogénico

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
ENDOBULIN KIOVIG pertence a uma classe de medicamentos denominada imunoglobulinas. Estes
medicamentos contém anticorpos humanos, que também estdo presentes no sangue. Os anticorpos ajudam o
corpo a lutar contra as infecgdes. Os medicamentos como ENDOBULIN KIOVIG séo utilizados em pacientes
que ndo tem anticorpos suficientes no sangue e tendem a ter infeccbes mais frequentemente. Estes
medicamentos também podem ser utilizados em pacientes que precisam de anticorpos adicionais para a cura de
determinadas doencas inflamatorias (doenca autoimune).
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Na&o use este medicamento em caso de alergia a imunoglobulinas ou a qualquer um dos componentes do produto.
Por exemplo, se vocé tem deficiéncia de imunoglobulina A, vocé pode ter anticorpos contra imunoglobulina A
em seu sangue. Vocé pode apresentar reacdo alérgica porque o ENDOBULIN KIOVIG contém tragos de
imunoglobulina A (menos que 0,14 mg/mL).

Pacientes com deficiéncia de imunoglobulina A seletiva que desenvolveram anticorpos a imunoglobulina A,
pois a administragcdo de um produto contendo imunoglobulina A pode resultar em anafilaxia (reacdo alérgica
aguda).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Converse com seu médico, farmacéutico ou enfermeira antes de usar ENDOBULIN KIOVIG.

Por quanto tempo é necessaria a monitorizagao durante a infusdo:
) Vocé sera cuidadosamente observado durante o periodo de infusdo com Kiovig para garantir
gue ndo haja reacdo. Seu médico ird se certificar que a taxa de ENDOBULIN KIOVIG infundida seja
adequada para vocé.
) Se ENDOBULIN KIOVIG é administrado a uma taxa elevada, se vocé apresenta baixos niveis
de anticorpos (hipo ou agamaglobulinemia), se vocé néo recebeu esse medicamento antes ou se passou
um longo periodo de tempo (por exemplo, varias semanas) desde a Ultima vez que vocé recebeu, pode
existir um risco maior de reacdes adversas. Nestes casos, vocé sera cuidadosamente monitorado
durante a infusdo e por uma hora apds a finalizacdo da mesma.
o Caso voceé ja recebeu ENDOBULIN KIOVIG anteriormente e recebeu o Gltimo tratamento
recentemente, vocé sera observado somente durante a infusdo e por pelo menos 20 minutos apds a sua
infusdo.

Quando é necessario diminuir ou parar a infusao:

Em casos raros, seu organismo pode ter reagido previamente a anticorpos especificos e, portanto, serd sensivel
a medicamentos contendo anticorpos. Isto pode acontecer particularmente se vocé apresentar deficiéncia de
imunoglobulina A. Nestes casos raros, vocé pode apresentar rea¢des alérgicas, tais como uma queda subita na
pressdo arterial ou choque, mesmo que vocé ja tenha recebido tratamento com medicamentos contendo
anticorpos no passado.

Se vocé apresentar uma reacdo durante a infusdo com ENDOBULIN KIOVIG, informe imediatamente seu
médico. Dependendo da decisdo do seu médico, a infusdo podera ser diminuida ou interrompida completamente.

Grupos de pacientes especiais

) O médico tera cuidados especiais caso vocé seja obeso, idoso, diabético ou hipertenso, ou se
vocé apresenta baixo volume sanguineo (hipovolemia) ou problemas nos vasos sanguineos (doencas
vasculares). Nestas condi¢des, as imunoglobulinas podem aumentar o risco de infarto, acidente
vascular cerebral, embolia pulmonar ou trombose venosa profunda, embora sejam casos muito raros.
Avise seu médico se vocé for diabético. Embora ENDOBULIN KIOVIG ndo contenha agucar, ele
pode ser diluido com uma solugdo especial de agucar (5% glicose), o que poderé afetar seu nivel de
acucar no sangue.

) O seu médico também tera cuidado especial se vocé possui histérico de problemas renais ou se
vocé esta recebendo medicamentos que podem afetar os rins (medicamentos nefrotdxicos), visto que
existe uma possibilidade muito rara de insuficiéncia renal aguda. Avise seu médico se vocé tem
problema renal. O seu médico ira escolher a imunoglobulina intravenosa adequada para este caso.

Informacdes acerca da origem material de ENDOBULIN KIOVIG

ENDOBULIN KIOVIG é derivado de plasma humano (a parte liquida do sangue). Quando os medicamentos
sdo produzidos a partir do sangue ou plasma humano, determinadas medidas sdo adotadas para evitar
transmissdo de infeccBes aos pacientes. Estas incluem a selecdo de doadores de sangue e plasma para garantir
que os portadores de infecgBes sejam excluidos, e os testes em cada doacdo e pool de plasma para sinais de
virus/infeccBes. Os fabricantes destes produtos também incluem etapas de processamento do sangue e plasma
para inativar ou remover virus. Apesar destas medidas, quando medicamentos produzidos a partir de sangue ou
plasma humano sdo administrados, a possibilidade de transmissdo de infeccGes ndo pode ser totalmente



excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes ou outros tipos de infecgdes.

As medidas adotadas para fabricacdo do Kiovig sdo consideradas eficazes para virus encapsulados tais como o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite B e virus da hepatite C, e para os virus ndo
encapsulados da hepatite A e parvovirus B19. Kiovig também contém alguns anticorpos que podem prevenir
infeccdo com o virus da hepatite A e parvovirus B19.

Gravidez, lactacéo e fertilidade

o Pergunte ao seu médico ou farmacéutico antes de usar este medicamentos se vocé estiver
gravida ou amamentando, suspeita estar gravida ou esta planejando engravidar.
o Nenhum estudo clinico com ENDOBULIN KIOVIG foi realizado em mulheres gravidas ou

lactantes. No entanto, medicamentos contendo anticorpos tém sido utilizados em gestantes e lactantes,
e nenhum efeito nocivo foi observado em gestantes e nos bebés.
) Se vocé estd amamentando e receber ENDOBULIN KIOVIG, os anticorpos presentes no
medicamento também podem ser encontrados no leite materno. Portanto, o seu bebé pode ficar
protegido de algumas infecgdes.
Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-
dentista.

Conducdo e utilizacdo de maquinas

Durante o tratamento com ENDOBULIN KIOVIG, os pacientes podem apresentar rea¢fes (por exemplo,
tontura ou nausea), o que pode afetar a habilidade de dirigir e operar maquinas. Caso isto ocorra, vocé deve
aguardar até que as reagdes desaparecam.

Interagdes medicamentosas

Avise seu médico ou farmacéutico se vocé esta usando ou recentemente usou qualquer outro medicamento.

Se vocé recebeu uma vacina nas Gltimas 6 semanas até 3 meses, a infusdo de imunoglobulinas, como
ENDOBULIN KIOVIG pode prejudicar o efeito de algumas vacinas de virus vivo atenuado, como sarampo,
rubéola, caxumba e varicela. Portanto, ap6s receber imunoglobulina, vocé deve aguardar até 3 meses antes de
receber vacina de virus vivo atenuado. Vocé deve aguardar por até 1ano apds receber imunoglobulina, antes de
receber a vacina contra sarampo.

Efeito em testes sanguineos

ENDOBULIN KIOVIG contém uma grande variedade de diferentes anticorpos, sendo que alguns podem afetar
exames de sangue. Se vocé tiver que fazer exame sanguineo apds administracdo de ENDOBULIN KIOVIG,
voceé deve informar o profissional responsavel ou 0 médico que vocé recebeu o medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C. Proteger da luz. N&o congelar.
Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes da administragdo, este medicamento deve ser visualmente inspecionado quanto a particulas e
descoloragdo. A solucdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarelo palido.
Solugdes que se apresentem turvas ou tenham depdsito, ndo devem ser utilizadas.
Prazo de validade: 24 meses
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ENDOBULIN KIOVIG destina-se a administragdo intravenosa (infusdo na veia) ou administracdo
subcutanea.



Administracdo intravenosa

Quando administrado por via intravenosa, ENDOBULIN KIOVIG é administrado pelo médico ou enfermeiro.
A dose e frequéncia da infusdo dependem da condicdo do paciente e do seu peso corporeo.

No inicio da infusdo, vocé receberda ENDOBULIN KIOVIG a uma baixa taxa de infusdo. Dependendo de
quéo confortavel vocé se sentir, seu médico ird aumentar a taxa de infuséo gradualmente.

Uso em criancgas e adolescentes
As mesmas indicacGes, dose e frequéncia de infusdo em adultos sdo também aplicaveis as criancas e
adolescentes (idade de 0 a 18 anos).

Modo de Usar
) ENDOBULIN KIOVIG deve ser infundido por via intravenosa a uma taxa inicial de 0,5 mL/kg
de peso corpéreo/hora durante 30 minutos. Se bem tolerado, a taxa de administragdo poderd ser
aumentada gradualmente até ao maximo de 6 mL/kg peso corpoéreo/hora. Os dados clinicos obtidos de
um namero limitado de pacientes indicam também que pacientes IDP adultos podem tolerar uma taxa
de infusdo de até 8 mL/kg peso de corpoéreo/h.
) Caso seja necessario diluir para concentracGes mais baixas antes da infusdo, ENDOBULIN
KIOVIG pode ser diluido com solucdo de glicose a 5% para uma concentracdo final de 50 mg/mL (5%
imunoglobulina).
) Qualquer evento adverso relacionado com a infusdo deve ser tratado diminuindo as taxas de
infuséo ou interrompendo a infuséo.

Precaucdes especiais
) Qualquer evento adverso relacionado com a infusdo deve ser tratado pela diminuicdo da
taxa de infuséo ou pela interrupcéo da infusdo.
o E recomendado que toda vez que ENDOBULIN KIOVIG for administrado, sejam
registrados o nome e o lote do produto.

Instrugdes de manipulacao e eliminacéo

) O medicamento deve ser deixado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da
utilizac&o.
) O produto deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de material particulado e

descoloracdo antes da administracdo. N&o utilizar se for observado material particulado ou
descoloracdo. Apenas as solugdes claras a levemente opacas e incolores a amarelo pélido devem ser
administradas.

o Se a diluicdo for necessaria, a solucéo de glicose a 5% é recomendada. Para a obtencéo de uma
solucdo de imunoglobulina de 50 mg/mL (5%), o ENDOBULIN KIOVIG 100 mg/mL (a 10%) deve
ser diluido com um volume igual da solucéo de glicose. Recomenda-se que durante a diluicdo o risco
de contaminag&o microbiana seja minimizado.

) Qualquer solucdo ndo usada ou material utilizado deve ser descartado de acordo com as normas
locais.

Administracdo Subcuténea
N&o inicie o tratamento subcutaneo com ENDOBULIN KIOVIG até que vocé tenha recebido instrucdes
detalhadas e esteja seguro que vocé pode executar todos 0s passos por conta propria.

Instrucdes para uso

1. Retirar ENDOBULIN KIOVIG do refrigerador: retirar a embalagem do produto do refrigerador e
retirar o frasco para fora da embalagem. Deixar os frascos a temperatura ambiente. Isto pode levar até 60
minutos.

N&o aquecer ou agitar o produto.

Confira:

- a data de validade. N&o usar além da data de validade;
- 0 frasco para verificar se ele esta limpido e incolor a amarelo claro. Se for turvo ou tiver particulas, ndo



usar.
- 0 lacre de protecdo esta no frasco. N&o usar o produto se ele néo tiver o lacre.
Repetir esta etapa com o tanto de caixas de ENDOBULIN KIOVIG necessarias.

2. Reunir todos os suprimentos: coletar todos os itens que vocé vai precisar para a infusdo: frasco(s) de
ENDOBULIN KIOVIG, materiais de infusdo (conjuntos de agulhas, agulhas de transferéncia, swab com
alcool, seringas, gaze e curativo), recipiente de cortantes, bomba de infuséo, e diario de tratamento.

3. Preparar uma area de trabalho limpa: limpar uma area de trabalho com um liquido de limpeza
antibacteriano e colocar todos os itens reunidos sobre a superficie limpa. Encontrar uma area de trabalho
tranquila, com menos distracdes possivel.
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4. Lavar as maos: lavar bem as méos. Colocar luvas limpas se o profissional da satde o instrui de usa-las.
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5. Preparacdo do ENDOBULIN KIOVIG: remover o lacre do frasco. Limpar a tampa do frasco com um
swab com alcool e deixar secar ao ar (pelo menos 30 slegundos_).

N

€

6. Preencher a seringa com o(s) frasco(s) de ENDOBULIN KIOVIG: remover a seringa estéril da
embalagem e encaixar uma agulha estéril. Puxar para tras o émbolo da seringa para enché-la com ar, que
deve ser igual a quantidade de liquido que vocé vai pegar do frasco. Inserir a agulha no centro da tampa do
frasco. Injetar ar no frasco e puxar ENDOBULIN KIOVIG para dentro da seringa. (Exemplo: Se puxar
50mL de ENDOBULIN KIOVIG, injetar 50mL de ar no frasco). Se multiplos frascos sdo necessarios para
atingir a dose desejada, repetir esta etapa. Se estiver usando ponta perfurante com entrada de ar, ndo é
necessario injetar ar no frasco com a seringa. Anexar uma seringa estéril na ponta, inserir a ponta perfurante
no centro da tampa, e puxar o émbolo para retirar o volume desejado.

7. Preparar a bomba de infusdo e tubos: se estiver usando uma bomba condutora de seringa, conectar a
seringa preenchida com ENDOBULIN KIOVIG no conjunto de agulha. Sobre uma superficie rigida,
empurrar 0 émbolo gentilmente para preencher a tubulagdo da bomba até o centro da agulha. Isso ird
garantir que nenhum ar é deixado na tubulacéo e agulha (ver imagem). Se estiver usando uma bomba
portatil com ENDOBULIN KIOVIG, seguir as instru¢des do fabricante para preparar a bomba e tubulagdo
de administracdo, se necessario.



8. Selecionar os locais de infusdo: selecionar o nimero de locais de infusdo com base no volume da dose
total. E recomendavel que no injetar mais de 20mL para criancas e 30mL para adultos em cada local de
infusdo. Veja na figura os locais de infusdo (por exemplo, bragos, abdémen, coxas e regido lombar). Os
locais de infusdo devem estar separados por pelo menos 5¢cm de distancia (2 polegadas). Evitar areas 6sseas,
vasos sanguineos visiveis, cicatrizes e areas de inflamacédo (irritagdo) ou infecgdo.
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9. Limpar o(s) local(is) de infuséo: limpar o(s) local(is) de infusdo com um swab com alcool. Deixai secar
(pelo menos 30 segundos).

10. Inserir a agulha: retirar a tampa da agulha. Segurar firmemente a pele e beliscar pelo menos

2,5cm (1 polegada) de pele entre os dois dedos. Inserir a agulha com um movimento rapido em linha reta

na pele em um angulo de 90 graus. Fixar a agulha no lugar. Repetir este passo para cada local de infuséo.
YA =

11. Verificar a colocacgéo da agulha apropriada: antes de iniciar a perfuso, verificar a colocacdo
correta de cada agulha puxando o émbolo da seringa a procura de qualquer vestigio de sangue no tubo da
agulha. Se vocé visualizar algum sangue, remover e jogar fora a agulha no recipiente adequado. Repetir 0
preenchimento e as etapas de inser¢éo da agul‘ha jem um local de infusdo diferente com uma agulha nova.
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12. Segurar a agulha na pele e iniciar infusdo: segurar a(s) agulha(s) no local colocando um
curativo estéril sobre a agulha. Seguir as instru¢fes do fabricante para ligar bomba. Confira o(s) local(is)
de infusdo ocasionalmente durante a infusdo.



13. Remover o conjunto de agulhas: apés a concluséo da infusdo, remover o conjunto de agulhas
puxando-o para fora. Pressionar suavemente um pequeno pedaco de gaze sobre o local da agulha e cobrir
com um curativo de protecao.

Jogar fora qualquer produto no frasco que nao foi utilizado e o material descartavel no recipiente de objetos
cortantes. Descartar no recipiente de objetos cortantes usando instru¢des fornecidas com o recipiente, ou

contate o profissional da salde.

14. Registrar a infuséo: retirar a etiqueta com lote e data de vencimento do frasco de
ENDOBULIN KIOVIG e colar no diario de tratamento. Anotar a data, horario, dose, e qualquer reacdo

apos cada infusdo.
Posologia

Administragéo intravenosa
Doses recomendadas:

Indicacéo Dose Frequéncia das injecdes
Dose inicial: 0,4 -0,8
Terapia de reposicdo em o/kg a cada 3-4 semanas a fim de obter
imunodeficiéncia priméria Dose de manutencéo: nivel minimo de 1gG de 4-6 g/L
0,2-0,8 gkg

Terapia de reposicdo em 0.2— 0.4 ghkg a cada 3-4 semanas a fim de obter
imunodeficiéncia secundéria ’ ' nivel minimo de 1gG de 4-6 g/L
AIDS congénita 0,2-0,4 g/kg a cada 3-4 semanas
Hipogamaglobulinemia (<4 g/L) em a cada 3-4 semanas para obter um
pacientes apos transplante alogénico 0,2-0,4 g/kg nivel minimo de IgG acima de 5
de células estaminais hematopoiéticas g/L
Imunomodulacéo:

. A S no 1° dia, possivelmente repetida
Parpura Trombocitopénica Idiopética 0,8-1,0 g/kg uma vez dentro de 3 dias

ou
0,4 g/kg/dia durante 2-5 dias
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia durante 5 dias
Doenca de Kawasaki
2 gkg em dosg L’J_nica, em as§o,c_ia<;510 com
&cido acetilsalicilico




Dose inicial: 2 g/kg

Polineuropatia Inflamatdria Dose de manutencdo: 1g/kg | Em doses divididas ao longo de 2 — 5
Desmielinizante Cronica (PIDC) dias
A cada 3 semanas ao longo de 1 — 2
dias

S administrados ao longo de 2-5 dias a
Dose inicial: 2 g/kg

cada 2 a 4 semanas
Neuropatia Motora Multifocal

(NMM) Dose de manutengdo: 1 g/kg

a cada 4 a 8 semanas ao longo de 2-5

ou 2 g/kg dias

Administracdo Subcutanea

Taxa de Infusdo de

Dose Taxa de Infuséo Inicial ~
Manutencao
Imunodeficiéncia primaria
intraDvc:asﬁolsr;;leél\:/it%?v)i(d(ijg:e elo > 40 kg: 30 mL/local de > 40 kg: 30 mL/local de
P P administracéo a 20 administracdo a 20 a 30

ndmero de semanas entre as 2 x e «
. mL/h/local de administragdo mL/h/local de administracéo
doses intravenosas

Dose de manutencdo é baseada  Abaixo de 40 kg: 20 mL/local Abaixo de 40 k_g: ZON
mL/local de administracdo a

na resposta clinica e nivel sérico de administracdo a 15
ideal de IgG mL/h/local de administragéo 15220 mL/h/local de

administracdo

Ajustes de Dose para Administracdo Subcutanea

Com base nos resultados de estudos clinicos, o aumento esperado no nivel sérico de IgG durante um tratamento
subcutdneo semanal, na dose ajustada para proporcionar uma AUC (&rea sob a curva) comparavel, é projetada
para ser de aproximadamente 281mg/dL maior que o nivel minimo durante o Ultimo tratamento intravenoso
estavel. Para calcular o nivel ideal de 1gG para o tratamento subcutaneo, adicionar 281 mg/dL ao nivel de IgG
obtido ap6s o Ultimo tratamento intravenoso.

Para orientar o ajuste da dose, calcular a diferenca entre o nivel sérico ideal de 1gG do paciente e o nivel sérico
de IgG durante o tratamento subcutaneo. Esta diferenca pode ser encontrada nas colunas da tabela abaixo, além
do valor correspondente (em mL) pelo qual se deve aumentar (ou diminuir) a dose semanal, com base no peso
corporal do paciente. Se a diferenca entre o nivel sérico medido e o nivel sérico ideal for menor que 100mg/dL,
entdo o ajuste ndo é necessario. No entanto, a resposta clinica do paciente deve ser a principal consideracgéo
no ajuste da dose.

Alteracdo na dose semanal para o ajuste pretendido do nivel de 1gG sérico?

Diferenca entre o nivel sérico medido e o nivel sérico ideal

Peso corporal 100 mg/dL 200 mg/dL 300 mg/dL 400 mg/dL
10 kg 2mL 4 mL 6 mL 8 mL
20 kg 4 mL 8 mL 11 mL 15 mL
30 kg 6 mL 11 mL 17 mL 23 mL
40 kg 8 mL 15 mL 23 mL 30 mL
50 kg 9 mL 19 mL 28 mL 38 mL
60 kg 11 mL 23 mL 34 mL 45 mL
70 kg 13 mL 26 mL 40 mL 53 mL

80 kg 15 mL 30 mL 45 mL 60 mL




90 kg 17 mL 34 mL 51 mL 68 mL
100 kg 19 mL 38 mL 57 mL 75 mL
110 kg 21 mL 42 mL 62 mL 83 mL
120 kg 23 mL 45 mL 68 mL 91 mL
130 kg 25 mL 49 mL 74 mL 98 mL
140 kg 26 mL 53 mL 79 mL 106 mL

2 Derivados utilizando uma aproximacéo linear pelo método de nomograma com uma inclinagéo de 5,3

ka/dL.

Exemplo 1: Um paciente pesando 80 kg tem um nivel sérico medido de 1gG de 800 mg/dL e o nivel ideal é de
1000 mg/dL. A diferenca para a meta desejada é de 200 mg/dL (1000 mg/dL menos 800 mg/dL). A dose
semanal de ENDOBULIN KIOVIG deve ser aumentada em 30 mL (3,0 g).

Exemplo 2: Um paciente pesando 60 kg tem um nivel sérico medido de 1gG de 1000 mg/dL e o nivel ideal é
de 800 mg/dL. A diferenca para a meta desejada é de 200 mg/dL (800 mg/dL menos 1000 mg/dL). A dose
semanal de ENDOBULIN KIOVIG deve ser diminuida em 23 mL (2,3 g).

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar reagdes adversas, embora estes ndo se manifestem
em todas as pessoas. Determinadas reagdes adversas, como dor de cabec¢a ou vermelhiddo, podem ser reduzidos
diminuindo-se a velocidade de infus&o.

Abaixo estd uma lista das reacdes adversas comunicados com ENDOBULIN KIOVIG administrado por via
intravenosa:

) Reacbes adversas muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pacientes): Dor de cabega,
tosse, nauseas, vomitos, dor nos bragos ou pernas, febre, fadiga.
) Reacbes adversas frequentes (podem afetar 1 a 10 em cada 100 pacientes):

Bronquite, constipacdo, nimero baixo de glébulos vermelhos, ganglios linfaticos inchados, reacdo alérgica
grave, dificuldade em dormir, ansiedade, tonturas, enxaqueca, adormecimento ou formigueiro na pele ou num
membro, diminuic¢do da sensibilidade ao toque, inflamacéo dos olhos, vertigens, batimento cardiaco acelerado,
rubor (vermelhiddo), tensdo alta, nariz com corrimento, tosse cronica ou respiragdo com ruido (asma), nariz
entupido, dor de garganta, diarreia, dor abdominal, comich@o, erup¢do cutanea e urticéria, dor nas costas, dor
muscular, cdibras musculares, fraqueza muscular, estado gripal, dor ou desconforto no peito, falta de for¢a ou
sensacdo de fraqueza, mal-estar, acumulacdo de liquido sob a pele nos membros inferiores, dor e inchago ou
outras reac6es no local de administraco, arrepios, tensdo arterial aumentada, temperatura corporal aumentada,
namero de leucdcitos diminuido, alanina aminotransferase aumentada (uma enzima hepatica), contuséo.

) Reacdes adversas pouco frequentes (podem afetar 1 a 10 em cada 1.000 pacientes):

Sinusite crénica, infegdo flngica, vérias infecbes (do nariz, garganta, rim ou bexiga), meningite assética, doenga
da tiroide, resposta excessiva a estimulos, problemas de memdria, sensacdo de queimadura, dificuldade em
falar, sabor estranho na boca, perturbacdo do equilibrio, tremor involuntario, dor nos olhos ou inchaco dos
olhos, liquido no ouvido médio, frequéncia cardiaca aumentada com um ritmo normal, frio nas extremidades,
inflamacdo de uma veia, rubor quente, dispneia (dificuldade em respirar), inchaco dos ouvidos e da garganta,
inchaco rapido da pele, inflamacéo aguda da pele, suores frios, aumento da reacdo da pele a luz solar, suor em
excesso também durante o sono, fasciculagbes musculares, excesso de proteina sérica na urina, comichdo no
local de administracéo, sensagdo de calor, sensibilidade ou inflamag&o de uma veia no local de administragéo,
reacdo associada a infusdo intravenosa, inchaco, calafrios, frequéncia respiratéria aumentada, alteracdo do
resultado de andlises ao sangue, casos de lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfusao
(TRALLI).

o Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

Destruigdao dos eritrécitos, reacdo ou choque alérgico com perigo de vida, AVC transitério, AVC, tenséo arterial
baixa, ataque do coracao, codgulo sanguineo numa veia principal, coagulo sanguineo na artéria principal do
pulmdo, acumulacdo de liquido no pulmao, resultado positivo do teste de Coombs, saturacdo de oxigénio
diminuida no sangue, lesdo traumética pulmonar aguda relacionada com transfuséo.

Administracdo subcutanea



Né&o foi observada reacdo adversa grave durante os ensaios clinicos para o tratamento subcutaneo. As reacdes
adversas mais comuns durante o tratamento subcutineo (observado em >5% dos pacientes com
imunodeficiéncia primaria) foram reacdo no local da infusdo, cefaleia, fadiga, taquicardia, pirexia, dor
abdominal superior, ndusea, vdmito, asma, aumento da pressdo sistolica, diarreia, dor de ouvido, estomatite
aftosa, enxaqueca, dor orofaringea e dor na extremidade.

A seguranca da infusdo subcutanea de ENDOBULIN KIOVIG foi avaliada em 47 individuos.

ReacBes adversas com uma frequéncia >5% estdo demonstradas na tabela abaixo (definida como reac¢des
adversas ocorridas durante ou apds 72 horas da infusdo, ou qualquer outro evento relacionado ocorrido no
periodo de estudo clinico).

Reac0es adversas ocorridas em >5% dos individuos

Evento Por infusdo N Por individuo N
(%) (%)
(N=2294 (N=47
infusdes) individuos)
Reacdo no local da infusdo 55 (2,4%) 21 (44,7%)
Cefaleia 31 (1,4%) 19 (40,4%)
Fadiga 11 (0,5%) 7 (14,9%)
Taquicardia 11 (0,5%) 3 (6,4%)
Pirexia 11 (0,5%) 9 (19,1%)
Dor abdominal superior 9 (0,4%) 5 (10,6%)
Nausea 7 (0,3%) 3 (6,4%)
Vémito 7 (0,3%) 5 (10,6%)
Asma 6 (0,3%) 4 (8,5%)
Aumento da pressao sistélica 6 (0,3%) 3 (6,4%)
Diarreia 5 (0,2%) 3 (6,4%)
Dor de ouvido 4 (0,2%) 3 (6,4%)
Estomatite aftosa 3 (0,1%) 3 (6,4%)
Enxagueca 3 (0,1%) 3 (6,4%)
Dor orofaringea 3 (0,1%) 3 (6,4%)
Dor na extremidade 3 (0,1%) 3 (6,4%)

Das 348 reac0es adversas nao graves, 228 foram classificados como leve (desconforto transitério que se resolve
espontaneamente ou com o0 minimo de intervencdo), 112 foram classificadas como moderada
(comprometimento limitado de funcGes e se resolve espontaneamente ou com o minimo de intervengao, sem
sequelas) e 8 foram classificadas como grave (prejuizo acentuado da funcdo ou pode levar & incapacidade
temporaria para retomar ao padrdo normal de vida; requer intervengdo prolongada ou resulta em sequelas).
Nenhuma das rea¢des adversas graves necessitou de hospitalizagéo ou resultaram em sequelas.

Reacdo adversa local: reagdes adversas locais reportadas como leve (desconforto transitério que se resolve
espontaneamente ou com 0 minimo de intervencao) foram rash, eritema, edema, hemorragia e irritacdo. Reacoes
adversas locais reportadas como leve ou moderada (comprometimento limitado de funcBes e se resolve
espontaneamente ou com o minimo de interveng¢do, sem sequelas) foram dor, hematoma, prurido e inchaco.

Um individuo abandonou o estudo apés 10 tratamentos com infusdo subcutanea de ENDOBULIN KIOVIG
(2,5 meses) devido ao aumento da fadiga e mal-estar.

A taxa global de reacdes adversas locais (excluindo as infec¢des) durante o periodo de tratamento subcutaneo
foi de 2,4% por infusdo. Nos pacientes ndo tratados com via subcutanea, a incidéncia de reacdo adversa local
(N=1757 infusbes) foi de 2,8% (2,2% leve e 0,6% moderada, sem reacdo adversa grave). Nos pacientes que ja
eram experientes em via subcutanea (N=537 infusdes), a incidéncia de reacGes adversas locais foi de 1,1%
(1,1% leve, sem reacdo adversa moderada ou grave).

No estudo clinico, ap0s todas as doses subcutaneas serem ajustadas, todos os individuos, exceto um, atingiram
a taxa maxima permitida no protocolo, 20 mL/local//hora se 0 peso estava abaixo de 40 kg e 30 mL/hora para



peso de 40kg e maior, para uma ou mais das infusdes. 70% (31 de 44) desses individuos optaram pela taxa mais
alta de todas as infusGes. Nenhum individuo restringiu a taxa a uma reacao adversa. No estudo clinico, a duracéo
média de cada infusdo semanal foi de 1,2 horas (variacdo: 0,8-2,3 horas) ap6s todas as doses subcutaneas serem
ajustadas. A taxa estabelecida na bomba era a taxa por local multiplicado pelo nimero de locais, sem maximo.
Durante todo o periodo de tratamento subcutaneo, 99,8% das infusdes foram completadas sem uma reducéo,
interrupcdo ou suspensao por razdes de tolerabilidade. A proporcéao de individuos que apresentaram realagdes
adversas locais (excluindo as infecgdes) foi maior imediatamente ap6s a mudanga de via intravenosa para o
tratamento subcutaneo em todos os grupos etarios. A taxa de todas as reagdes adversas locais por infusdo,
imediatamente apds a mudanga de via intravenosa para o tratamento subcutaneo, foi de 4,9% (29/595), caindo
para 1,5% (8/538) até o final do estudo e 1,1% (10/893) no estudo de extensdo. Durante as infusfes subcutaneas
subseqientes, houve uma diminuicéo de reacdes adversas locais.

Oito (17%) dos individuos apresentaram uma reacdo adversa local durante a primeira infusdo, mas essa
diminuiu para 1 (2,2%) para as infusbes subsequentes, que varia de 0 a 4 (8,7%) durante o primeiro ano de
tratamento por via subcutanea. Nenhum individuo reportou reacéo adversa local a partir da semana 53 até o
final do estudo na semana 68.

Quando vocé estiver fazendo o tratamento em casa, vocé deve ter outra pessoa responsavel presente ao seu lado
para ajudar a tratar os eventos adversos ou conseguir ajuda de vocé apresentar uma reagdo adversa grave.
Pergunte ao profissional de salde de vocé medicacfes de resgate, tais como anti-histaminicos e adrenalina.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

8. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
Se vocé receber mais ENDOBULIN KIOVIG do que deveria, 0 sangue pode tornar-se mais espesso
(hiperviscoso). Isto pode particularmente ocorrer se vocé for um paciente de risco, como por exemplo, pacientes
idosos ou pacientes com problemas renais. Certifique-se que vocé esta tomando quantidade adequada de
liquido, para evitar desidratacao.

Em caso de superdosagem, a administragdo deve ser interrompida e deve ser obtido cuidado médico.

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
orientac0es.
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢do/notificacéo que altera bula

Dados das alterac6es de bulas
Data do o . Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
expediente N” expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgéo Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
11967 -
10456 - PRODUTO PRODUTOS oD AT €
A sergeradono| BIOLOGICO - BIOLOGICOS - INDICADO? Solucio injetavel
10/04/2026 momento do Notificagdo de 31/01/2025 |0138036/25-2 | 77a. Inclusdo ou 23/03/2026 6. COMO DEVO USAR ESTE VP 25
x e . 50 €59
protocolo | Alteracdo de Texto modificacédo de MEDICAMENTO?
de Bula - RDC 60 indicagéo '
terapéutica
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Solugéo injetavel
19/12/2025 | 1626937/25-7 | Notificacdo de NA NA NA NA Né&o houve alteragdo VP
x 2,59 e 5g
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60
APRESENTACOES
COMPOSICAO
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
10456 - PRODUTO FUNCIONA?
BIOLOGICO - 12271 - Inclusdo de 3. QUANDO NAO DEVO Solugéo injetavel
19/09/2025 |1241442/25-8 | Notificacdo de |0415041/25-4 | 26/03/2025 | rotulagem - Nova | 07/07/2025 USAR ESTE VP 25q € 5g
Alteracdo de Texto destinacdo MEDICAMENTOQO? ‘
de Bula- RDC 60 4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE




MEDICAMENTO?

7. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

8. 0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE

MEDICAMENTQO?
DIZERES LEGAIS

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -

11201 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Solicitacdo de

Solugéo injetavel

26/01/2021 | 0338714/21-3 | Notificacdo de 06/08/2020 | 2615589/20-3 | Transferéncia de 28/09/2020 - Dizeres legais VP
x : . 2,59 e 5g
Alteracdo de Texto Titularidade de
de Bula- RDC 60 Registro (operacéo
comercial)
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - A
08/12/2020 | 4344194/20-7 | Notificacao de NA NA NA NA N&o houve alteragio VP Solugdo injetavel
x 10/2,59/59/10g/ 20g
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60
10305 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO -
4 Solicitacdo de
BIOLOGICO - Transferéncia de Solugéo injetavel
28/06/2018 | 0516605/18-5| Notificagdo de 28/12/2017 | 2329847/17-2 o 26/02/2018 - Dizeres legais VP GaoIny
x Titularidade de 1g9/2,5g9/59/10g/ 20g
Alteracdo de Texto Rediistro
de Bula- RDC 60 gistro
(Incorporacéo de
Empresa)
10456 PRODUTO 10303 -PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
23/05/2017 | 0974408/17-8 | , NOUMICaG0 de | 51015017 | 0179502/17-3 | Solicitacdode 1 431045017 - Dizeres legais VP Solugdo injetavel

Alteracdo de Texto
de Bula-RDC
60/12

Transferéncia de
Titularidade de
Registro (Ciséo

1g/2,5g/59/10g/ 20g




deEmpresa)

10456 PRODUTO 1922 - PRODUTO - Para que este medicamento é
BIOLOGICO - BIOLOGICO - indicado? Solugéo injetavel
16/08/2016 | 2187935/16-4| Notificagdo de 28/05/2013 | 0427209/13-9 | Inclusdo de Nova | 28/12/2015 ' VP
Alteracio de Texto Indicacio - Como gjevo usar este 1g9/2,5g9/59/10g/ 20g
P medicamento?
deBula - RDC 60/12 Terapéutica
10456 PRODUTO
BIO_L_OGINCO - 1982 %L?&?;go - Para que este medicamento & S
03/03/2016 | 1325877/16-0 | , NOUfIcaca0de | 5q/009013 | 0427200/13-9 | Inclusio de Nova | 28/12/2015 indicado? VP Solucdo injetavel
Alteracdo de Texto C - Como devo usar este 190/2,59/59/10g/ 20g
de Bula-RDC |ﬂdIC:3(;8_.O medicamento?
Terapéutica
60/12
- O que devo saber antes de
usar este medicamento?
10456 PRODUTO - Como devo usar este
BIOLOGICO - 1948 - PRODUTO medicamento?
Notificagdo de BIOLOGICO - - Quais os males que este Solucdo injetavel
11/11/2015 | 0982038/15-8 Alteracdo de Texto 23/01/2012 | 0065049/12-8 Inclusdo de Via de 22/06/2015 medicamento pode me causar? vP 19/2,59/59/10g/20g
de Bula-RDC Administracao - O que fazer se alguém usar
60/12 uma quantidade maior do que a
indicada deste medicamento?
- Dizeres legais
10456 PRODUTO
22/07/2015 illgi#giggodé NA NA NA NA - Dizeres legais VP Solugdo injetavel
Alteracdo de Texto 19/2,59/59/10g/ 20g
de Bula - RDC 60/12
10456 PRODUTO
BIOLOGICO - Solugéo injetavel
13/02/2015 | 0140612/15-4 | Notificacdo de NA NA NA NA - Dizeres legais VP

Alteracdo de Texto

de Bula-RDC

10/2,59/59/10g/ 20g




60/12

10456 PRODUTO
BIOLOGICO -
09/10/2014 | 0902790/14-4 | Notificacdo de NA NA NA NA - Dizeres legais VP
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Solucdo injetavel
10/2,50/59/10g/ 20g

10463 -PRODUTO
5 - O que devo saber antes de
BIOLOGICO - usar esse medicamento? Solucéo injetavel
13/06/2014 | 0471734/14-1 | Incluso Inicial de NA NA NA NA  Ouats 05 males osse. (I Pt 5‘9 p /110 0
Texto de Bula- RDC 9/2,90/50/10g/ 2Ug

60/12 medicamento pode me causar?
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