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ENDOBULIN KIOVIG®
Imunoglobulina G

APRESENTACOES
ENDOBULIN KIOVIG, solucdo 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
-1 Frasco de vidro contendo 25 mL
ENDOBULIN KIOVIG 5¢g

- 1 Frasco de vidro contendo 50 mL

VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solucéo injetavel contém 100 mg de imunoglobulina G.
imunoglobulina G 100 mg

agua para injetaveis 1mL

Excipiente: glicina.

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

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

Contelido maximo de IgA: 0,14 mg/mL

1. INDICACOES
Terapia de reposi¢cdo em:
Sindromes de imunodeficiéncias primérias, tais como:
- Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas
- Imunodeficiéncia comum variavel
- Imunodeficiéncia combinada grave
- Sindrome de Wiskott-Aldrich
Mieloma ou leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia secundéria grave e infec¢des recorrentes.

Criangas com AIDS congénita e infeccOes de repeticdo.

Imunomodulagéo:

Purpura trombocitopenia idiopética (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

Transplante de medula éssea alogénico

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Administracéo intravenosa

Um estudo multicéntrico, ndo controlado, prospectivo foi conduzido. Vinte e dois pacientes (26 a 70 anos) com
imunodeficiéncia primaria foram tratados inicialmente com trés infusées de Gammagard S/D (nome comercial
nos EUA de uma imunoglobulina G liquida 10%) para padronizar a terapia de substituicdo de imunoglobulina
de todos os pacientes ao mesmo produto de imunoglobulina. Nove infusées de ENDOBULIN KIOVIG (nome
comercial na Europa da mesma imunoglobulina G liquida 10%) foram subsequentemente administradas.
Ambos os produtos foram infundidos a 300 — 450 mg/kg a cada 21 dias. Nao ocorreram episodios de infeccdo
grave. A frequéncia de média mensal de dias ausentes do trabalho/escola foi de 0,40 para ENDOBULIN
KIOVIG - imunoglobulina G e 0,47 para Gammagard S/D.

Os dados obtidos neste estudo demonstram que ENDOBULIN KIOVIG ¢ eficaz e seguro no tratamento de
pacientes com imunodeficiéncia primaria @,

Outro estudo multicéntrico (11 locais), fase I, N=61 (6 a 72 anos de idade com imunodeficiéncia primaria)
foi realizado como segue: imunoglobulina 10%, doses unicas de 300 — 600 mg/kg, administradas a cada 21 —
28 dias durante  um minimo de 12 meses, baseado no protocolo de pré-estudo de imunoglobulina.

Em nenhum dos pacientes foi relatada infecclo bacteriana séria aguda grave. Quatro pacientes tiveram outras
infeccBes bacterianas validadas pré-definidas. Dois eventos adversos sérios (meningite asséptica) em um
paciente foram possivelmente relacionados a infuséo do produto em estudo.

Os resultados demonstram que a nova imunoglobulina liquida 10% é bem tolerada e eficaz e possui
propriedades farmacocinéticas tipicas de outros produtos com imunoglobulinas. Com a margem alta de
seguranca e formulacdo liquida, estes resultados sugerem um evidente beneficio, com riscos minimos, para
pacientes com imunodeficiéncia primaria tratados com imunoglobulina 10% @,

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

Um estudo® controlado, randomizado contra placebo, duplo-cego, com cross-over, foi conduzido para avaliar
a eficacia e seguranca/tolerabilidade do GAMMAGARD LIQUID (nome comercial nos EUA de uma
imunoglobulina G liquida 10%) em 44 individuos adultos com Neuropatia Motora Multifocal. O estudo
analisou a forca de preensdo nas mdos mais afetadas (medida com dinamdmetro) e Escala de Incapacidade
Neuroldgica de Guy (GNDS). Voluntarios foram submetidos a um regime de imunoglobulina licenciada (a dose
de manutencéo variou de 0,5 a 2,0 g/kg/meses) antes do recrutamento. Em decorréncia do desenho do estudo,
seus resultados ndo podem ser generalizados para pacientes sem tratamento prévio. Cada individuo completou
5 partes de 12 semanas (trés fases de estabilizacdo, uma fase de retirada randomizada e uma fase cross-over).
Se, durante o tratamento duplo-cego, a funcdo do membro superior afetado apresentasse piora, tal como
dificuldade para realizar atividades diérias ou declinio na forga de preenséo igual ou maior do que 50 % na méo
mais afetada, o individuo passava diretamente a proxima fase aberta de estabilizagdo com GAMMAGARD
LIQUID (troca acelerada), sem quebrar o cegamento do estudo. Todos os voluntarios foram tratados durante
12 semanas com GAMMAGARD LIQUID durante o periodo inicial de estabilizacdo (Fase 1 da Estabilizacao).
Na fase cross-over, cada individuo foi randomizado ou para suspensio do GAMMAGARD LIQUID e
manutencdo com placebo, ou para continuar com GAMMAGARD LIQUID por um periodo de 12 semanas,
seguido de nova fase de estabilizagdo. Os individuos que ndo toleraram o tratamento durante a fase duplo-cega
foram imediatamente transferidos para a fase aberta de estabilizagdo com GAMMAGARD LIQUID (Fase 2 da
Estabilizacdo). Apos a fase 2 de estabilizacdo, os voluntarios foram designados para receber um segundo
tratamento duplo-cego por 12 semanas com placebo ou GAMMAGARD LIQUID, dependendo do tratamento
randomizado que receberam no periodo de cross-over 2. Nenhum individuo recebeu placebo mais do que uma
vez durante o estudo clinico. Apos esta fase, todos os individuos receberam novo tratamento de estabilizacéo
com GAMMAGARD LIQUID por 12 semanas (Fase 3 da Estabilizacéo).

Sessenta e nove por cento (n= 29) dos pacientes necessitaram uma troca acelerada para a fase aberta de
GAMMAGARD LIQUID enquanto recebiam placebo, em decorréncia de deterioracdo funcional, mas néo
trocaram enquanto recebiam GAMMAGARD LIQUID. A mediana de dias de tratamento com GAMMAGARD



LIQUID foi de 84 dias e a mediana de dias de tratamento com placebo foi de 28 dias. Somente um voluntério
(2,4%) realizou a troca para o tratamento aberto durante a fase 1 de cross-over com GAMMAGARD LIQUID,
mas ndo realizou a troca durante a administracdo de placebo (p <0,001).

Quarenta e quatro individuos foram avaliados para demonstrar a eficacia d¢ GAMMAGARD LIQUID em
melhorar ou estabilizar a for¢ca muscular e habilidade funcional em pacientes com NMM.

Um resultado estatisticamente significante favorecendo GAMMAGARD LIQUID foi demonstrado pelo
declinio substancialmente menor a partir da linha de base (22,30%; IC de 95%: 9,92 % a 34,67%) na forca
média de preensdo da médo mais afetada apds o tratamento (veja Tabela 1). A diferenca na mudanga relativa
para GAMMAGARD LIQUID e placebo de 22,94% (IC 95%: 10,69 a 35,19) foi estatisticamente significativo
(p <0,001).

Tabela 1 — Mudanca relativa na forca de preensédo na mdo mais afetada durante o periodo de cross-over
(ANOVA)
Dados por intencéo de tratamento Ndmero de individuos (N=41)

Sequéncia 1 Sequéncia 2 Diferenca
Estatistica | GAMMAGARD GAMMAGARD | (GAMMAGARD
LIQUID Placebo Placebo LIQUID LIQUID -
Placebo)
N 22 22 19 20* 41
Média (SD) -16,36 (32,84) | -30,52(29,68) | -29,19 (39,95) 1,46 (10,72) 22,30 (39,21)
Mediana -39 -27,00 -25,03 0,11 26,6

* Um 0nico individuo na sequéncia 2, cujo resultado também foi considerado um desvio (outlier), foi retirado
da anélise.

A Escala de Incapacidade Neuroldgica de Guy (GNDS) ® para os membros superiores, refletindo tanto as
habilidades finas quanto a forga proximal, mostrou uma diferenca significativa e eficicia entre GAMMAGARD
LIQUID e placebo no nivel de 2,5% a favor do GAMMAGARD LIQUID. A GNDS é uma escala de disfuncao
clinica orientada para o paciente, desenhada para a esclerose mdltipla, e considerada apropriada para outros
distarbios neuroldgicos.

Como determinado pelos escores da GNDS para membros superiores, 35,7% dos individuos apresentaram
deterioracdo enquanto receberam placebo, mas ndo enquanto receberam GAMMAGARD LIQUID, enquanto
11,9% dos individuos apresentaram deterioracdo durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID, mas ndo
durante o periodo com placebo. Esta diferenca foi estatisticamente significante (p=0,021) (veja Tabela 2). Uma
parte dos individuos (4,8%) apresentou deterioracdo tanto com GAMMAGARD LIQUID quanto com placebo,
e 47,6% nédo demonstrou deterioragdo com nenhum deles.

Tabela 2 — Teste de McNemar para individuos com piora no escore de disfungéo neuroldgica
de Guy
Dados por intencéo de tratamento
NUmero de individuos (N=42)

Piora com placebo 15 (35,7%)

Piora com GAMMAGARD LIQUID 5 (11,9%)
Piora com ambos 2 (4,8%)

Sem piora 20 (47,6%)

Quando os dados de ambas as sequéncias de tratamento foram combinados, um declinio relativo de >30% na
forga de preensdo na méao mais afetada ocorreu em 42,9% dos individuos durante o periodo com placebo, mas
ndo durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID. 4,8% dos participantes apresentaram um declinio de
> 30% durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID, mas ndo com placebo. Um declinio relativo na
forca de preensdo da mao menos afetada ocorreu em 31,0% dos individuos durante o periodo com placebo, mas



ndo durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID. Nenhum paciente apresentou um declinio de >30%
com o uso de GAMMAGARD LIQUID. O escore da soma total de incapacidade (Overall Disability Sum
Score - ODSS) caiu 7,14% durante placebo (indicando uma piora da capacidade) e 1,11% (indicando
nenhuma alteracdo) durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID.

Ao final do periodo de tratamento com placebo, os voluntarios necessitaram 17% mais tempo para realizar o
teste de 9 buracos (uma medida de destreza) com a méo dominante, e 33% mais tempo com a mao nao
dominante, comparado a linha de base. Durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID, a destreza
aumentou uma média de 1,2% em relacdo a linha de base na mao dominante e 6,7% na mao ndo dominante.
Comparada a linha de base, a avaliacdo dos pacientes de sua funcao fisica, avaliada pela escala visual analégica,
demonstrou uma média de alteracédo de 290% durante o tratamento com placebo. A mesma avaliacdo durante o
tratamento com GAMMAGARD LIQUID mostrou uma alteracdo média de 73%. Escores maiores na escala
visual analdgica representam a disfuncdo mais severa.

Administracéo subcutanea

Um estudo prospectivo, aberto, ndo controlado, multicéntrico foi conduzido nos EUA para determinar a
eficécia, a tolerabilidade e a farmacocinética do ENDOBULIN KIOVIG perfusdo subcutdnea em 49 adultos e
pacientes pediatricos com imunodeficiéncia priméria (IP). Todos os pacientes foram tratados durante 12
semanas com a infusdo intravenosa do ENDOBULIN KIOVIG a cada 3 ou 4 semanas. Pacientes que estavam
em tratamento por via intravenosa antes de entrar no estudo foram transferidos para ENDOBULIN KIOVIG,
utilizando a mesma dose e frequéncia. Pacientes que estavam recebendo imunoglobulina por via subcutanea
foram transferidos para ENDOBULIN KIOVIG utilizando a dose intravenosa usada antes da transferéncia para
0 tratamento subcutaneo. A analise farmacocinética foi realizada no final do periodo intravenoso em todos 0s
pacientes com 12 anos de idade ou mais.

Uma semana ap6s a Ultima infusdo intravenosa, cada paciente iniciou o tratamento subcutineo com
ENDOBULIN KIOVIG a 130% do equivalente semanal da dose intravenosa por um periodo minimo de 12
semanas. Dados da farmacocinética dos primeiros 15 pacientes adultos foram usados para determinar a dose
necessaria para assegurar que a exposi¢do a 1gG no tratamento subcuténeo ndo fosse inferior ao tratamento
intravenoso. A dose média determinada a partir desses pacientes foi de 137% da dose intravenosa e,
posteriormente, todos os pacientes foram tratados durante um periodo minimo de seis semanas nesta dose. Ap6s
6 infusGes subcutaneas, um nivel de IgG foi obtido e foi utilizado individualmente para adaptar a dose
subcutanea de ENDOBULIN KIOVIG para compensar a variagao individual a partir do valor médio de 137%.
Todos os pacientes receberam um minimo de 12 infusdes com esta dose adaptada individualmente. Seguindo o
protocolo formal, todos os pacientes continuaram a receber tratamento subcutaneo com ENDOBULIN KIOVIG
até o ultimo paciente completar o estudo. Havia 47 pacientes tratados com 2.294 infusGes subcutaneas de
ENDOBULIN KIOVIG: 4 pacientes tratados por até 29 semanas, 17 pacientes tratados por 30 a 52 semanas e
26 pacientes tratados por 53 semanas ou mais. A dura¢do média do tratamento subcutaneo foi de 379 dias
(intervalo: 57 a 477 dias).

A eficécia foi determinada durante toda a fase subcutinea. Foram 31 adultos com 16 anos ou mais, 4
adolescentes entre 12 e <16 anos de idade e 14 criancgas entre 2 e <12 anos. O volume de liquido infundido de
ENDOBULIN KIOVIG foi de 30mL por local para pacientes pesando 40 kg ou mais e 20mL por local para
aqueles com peso inferior a 40kg. A dose semanal total foi dividida por esses valores para determinar o nimero
de locais.

A média de doses semanais subcutanea variou de 181,9 mg/kg a 190,7 mg/kg (de 130% a 137% da dose
intravenosa). No estudo, o nimero de locais de infusdo por infusdo foi dependente da dose de IgG e variou de
2 a10. Em 75% das infus@es, o nimero de locais de infuséo foi de 5 ou menos.

Houve trés infeccdes bacterianas graves validadas, todas pneumonias bacterianas. Nenhum desses pacientes
necessitou de hospitalizacdo para tratar a infeccdo. A taxa anual de infeccdes bacterianas agudas graves, durante
tratamento subcutaneo com ENDOBULIN KIOVIG foi 0,067, com um intervalo de confianca (IC) superior a
99% de 0,133, que é igual a meta minima de alcancar uma taxa < 1 infeccdo bacteriana por paciente/ano.

O resumo de infeccOes e eventos associados aos pacientes durante o tratamento subcutdneo com ENDOBULIN



KIOVIG encontra-se na tabela abaixo. A taxa anual de qualquer infeccdo neste estudo durante o tratamento
subcutaneo, incluindo infeccBes virais e fungicas, foi de 4,1 infec¢des/paciente/ano. Isto é consistente com a
taxa de infeccdes observada em outros estudos clinicos de imunoglobulina intravenosa e subcutanea. ¢

Resumo de Infeccdes e Eventos Associados

NUmero de pacientes (fase de eficacia)

47

NUmero total de pacientes/ano

44

Taxa anual de qualquer infeccdo

4,1 (95%, IC3,2a5,1)
infec¢Bes/individuo/ano

Uso de antibidtico* (profilaxia ou tratamento)

Numero de pacientes (%)

40 (85,1%)

Taxa anual

50,2 (95%, IC 33,4a71,9)
dias/individuo/ano

Dias fora do trabalho/escola/dia incapacitado

NUmero de pacientes (%)

25 (53,2 %)

Taxa anual

4,0 (95%, IC2,5a6,1)
dias/individuo/ano

Hospitalizacdo devido infeccdo

Nimero de pacientes (%)

0 (0,0%)

Taxa anual

0,0 (95%, 1C0,0a0,1)

dias/individuo/ano
*Incluindo antibidtico sistémico e topico, antiflngico, antiviral, e anti-protozoaério.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Imunoglobulina humana normal contém principalmente imunoglobulina G (IgG), com um amplo espectro de
anticorpos contra agentes infecciosos.

Imunoglobulina humana normal contém os anticorpos 1gG presentes na populagdo normal.

Sdo geralmente preparadas a partir de pools de plasma de ndo menos de 1.000 doagdes. Apresentam uma
distribuicdo de subclasses de imunoglobulinas G aproximadamente proporcional aquela do plasma humano
nativo. As doses adequadas deste medicamento podem restaurar niveis anormalmente baixos de imunoglobulina
G para os valores normais.

O mecanismo de acdo em outras indicacfes que ndo sejam a terapéutica de substituicdo ndo estad totalmente
elucidado, mas inclui efeitos imunomoduladores.



(rakedn
Populacao pediatrica

Néo existem diferencas tedricas ou observadas na acdo das imunoglobulinas em criancas comparadas aos
adultos.

Propriedades Farmacocinéticas

Administragéo intravenosa

A imunoglobulina humana normal fica imediatamente e completamente biodisponivel na circulagdo ap6s a
administragéo intravenosa. E distribuida relativamente depressa entre o plasma e o liquido extracelular; depois
de aproximadamente 3 a 5 dias, o equilibrio é atingido entre os compartimentos intra e extracelular.

Os parametros farmacocinéticos para 0 ENDOBULIN KIOVIG foram determinados em dois estudos clinicos
em pacientes com IP realizados na Europa e Estados Unidos. Nestes estudos, um total de 83 individuos com
pelo menos 2 anos de idade foram tratados com doses de 300 a 600 mg/kg de peso corpdreo a cada 21 a 28 dias
durante 6 a 12 meses. O tempo de meia-vida IgG médio apds administracdo do ENDOBULIN KIOVIG foi de
32,5 dias. Este tempo de meia-vida pode variar de paciente para paciente, especialmente na imunodeficiéncia
primaria. Os pardmetros farmacocinéticos para o medicamento estdo resumidos no quadro abaixo. Todos 0s
pardmetros foram analisados separadamente para trés grupos etarios, criangas (idade inferior a 12 anos, n=5),
adolescentes (13 a 17 anos, n=10) e adultos (acima de 18 anos, n=64). Os valores obtidos nos estudos séo
comparaveis aos pardmetros obtidos para outras imunoglobulinas humanas.

Resumo dos Parametros Farmacocinéticos de ENDOBULIN KIOVIG - imunoglobulina G

Criancas (12anosou| Adolescentes (13 a | Adultos (18 anos ou
Parametro menos) 17 anos) mais)
Mediana | IC 95%" | Mediana | IC 95%" | Mediana | IC 95%"

41,3 |20,2a86,8] 451 27,3a89,3 319 |29,6a36,1

Meia-vida terminal
(dias)

Cmin
(mg/dL)/(mg/kg) 2,28 |1,72a2,74] 2,25 1,98a2,64 224 11,92a243
(nivel minimo)
Cmax
(mg/dL)/(mg/kg) 4,44 |3,30a4,90| 4,43 3,78 a5,16 4,5 3,99 a4,78
(nivel mé&ximo)
Recuperacéo in vivo
(%)

Recuperacédo
gradativa 226 |(1,70a2,60 2,09 1,784a2,65 2,17 [1,99a244
(mg/dL)/(mg/kg)

AUCQ - 21d (gh/dL)
(&rea sob a curva)

121 87 al37 99 75a121 104 96 a 114

149 |1,34a181| 1,67 1,45a2,19 162 |1,50a1,78

*IC = Intervalo de confianca
1gG e complexos 1gG séo divididos em células do sistema reticulo-endotelial.

Administracéo subcutanea

Os parametros farmacocinéticos da administracéo subcutanea de ENDOBULIN KIOVIG foram avaliados em
pacientes com imunodeficiéncia primaria (IP), com 12 anos ou mais, durante um estudo clinico (vide
REACOES ADVERSAS). Pacientes foram tratados por via intravenosa durante 12 semanas com ENDOBULIN
KIOVIG e depois passaram a infusdes subcutneas semanais de ENDOBULIN KIOVIG. Inicialmente todos o0s
pacientes foram tratados durante um periodo minimo de 12 semanas com uma dose subcutanea que foi igual a
130% da dose intravenosa. Uma comparacao da area sob a curva (AUC) de infusfes intravenosas e subcutaneas
realizadas nos 15 primeiros adultos determinou que a dose subcutanea necessaria para fornecer uma exposicao
de administracdo subcutanea ndo inferior & administracdo intravenosa era de 137% da dose intravenosa.
Posteriormente, todos os pacientes foram tratados com esta dose por um periodo de 6 semanas, apés o qual, a



dose foi individualizada para todos os pacientes, usando niveis minimos de 1gG, conforme descrito abaixo.
Ap6s um minimo de oito semanas com esta dose subcutanea, a avaliacdo farmacocinética foi realizada em 32
pacientes com 12 anos de idade ou mais.

A dose média ajustada no final do estudo foi 137,3% (125,7-150,8) da dose intravenosa para pacientes com 12
anos de idade ou mais, e 141,0% (100,5-160,0) para os pacientes com idade inferior a 12 anos. Desta forma,
ndo houve uma diferenca significativa na dosagem necessaria para as criangas. Neste ajuste de dose, a taxa
média geométrica das AUC (area sob a curva) da administracdo via subcutanea versus via intravenosa foi de
95,2% (90%, com limite de confianca de 92,3-98,2). O pico de nivel de 1gG ocorreu em 2,9 (1,2 a 3,2) dias
apos a administracdo subcutanea.

Os parametros farmacocinéticos de ENDOBULIN KIOVIG administrado por via intravenosa em compara¢do
com a via subcutanea séo apresentados na tabela abaixo. Os niveis médios de pico de 1gG foram menores (1.393
+ 289 mg/dL) durante o tratamento subcutdneo com ENDOBULIN KIOVIG quando comparado ao que era
administrado por via intravenosa (2.240 + 536 mg/dL), consistente com a menor dose semanal em comparacao
com a dose administrada a cada 3 ou 4 semanas por via intravenosa. Em contraste, niveis minimos medios
foram maiores com ENDOBULIN KIOVIG administrado por via subcutdnea (1.202 + 282 mg/dL), em
comparacao com a administragdo por via intravenosa (1.050 + 260 mg/dL), resultado de uma dose mensal maior
e mais frequente. O nivel mediano de IgG durante o tratamento intravenoso neste ensaio clinico, 1.010 mg/dL
(95%, IC: 940-1.240), foi semelhante ao valor médio de 1.030 mg/dL (95%, IC: 939-1.110), encontrado em
outro estudo clinico. Em contraste, a mediana do nivel de 1gG encontrada durante o estudo subcutaneo foi mais
elevada, com 1.260 mg/dL (95%, IC: 1.060-1.400).

Parametros Farmacocinéticos da administracdo subcutanea de ENDOBULIN KIOVIG -
imunoglobulina G quando comparado a administracao intravenosa

Administracéo subcutinea Administragdo intravenosa
Numero de pacientes 32 32
Dose* (mg/kg)
Média + DP 182,6 £ 48,4 133,2+ 36,9
Variagdo (min. a max.) 94,2 2 293,8 62,7a1954
Niveis-pico de 1gG (mg/dL)
Média + DP 1.393 + 289 2.240 + 536
Variagdo (min. a max.) 734 2 1.900 1.130a3.610
Niveis-médio de 1gG (mg/dL)
Média + DP 1.202 + 282 1.050 + 260
Variagdo (min. a max.) 621 a1.700 532 a 1.460
AUC? (dias*/mg/dL)
Média + DP 9.176 £ 1.928 0.958 + 2.274
Variagdo (min. a max.) 4.695a 12.468 5.097 a13.831
Depuracgdo (mL/kg/dia)
Média + DP 2.023 £ 0,528 1.355+ 0,316
Variagdo (min. a max.) 1.225a3.747 0,880 a 2.340

'Dose mensal equivalente
2padronizada a um intervalo de 7 dias

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes do produto.

Hipersensibilidade a imunoglobulinas homélogas, especialmente em casos muito raros de deficiéncia de IgA,
quando 0 paciente apresenta anticorpos anti-IgA.

Pacientes com deficiéncia de IgA seletiva que desenvolveram anticorpos a IgA, pois a administracdo de um
produto contendo IgA pode resultar em anafilaxia.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Reacdes de infusdo

Determinadas reacdes adversas graves (por exemplo, cefaleia, rubor, mialgia, chiado, taquicardia, dor lombar,
nduseas e hipotensdo) podem estar relacionadas a velocidade de infusdo. A velocidade de infuséo
recomendada deve ser atentamente seguida. Os pacientes devem ser monitorados e cuidadosamente
observados quanto a quaisquer sintomas durante todo o periodo de infusdo.

Determinadas reacdes adversas podem ocorrer com mais frequéncia:

- em caso de elevada velocidade de infuséo;

- em pacientes que recebem imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou, em raros casos, quando ha
mudanca de produto de imunoglobulina humana normal ou quando se verificou um longo intervalo desde a
infusdo anterior.

- em pacientes que possuem uma infeccdo ndo tratada ou inflamacéo crénica subjacente.

Complicacdes potenciais podem muitas vezes ser evitadas garantindo que 0s pacientes:

* ndo sejam sensiveis a imunoglobulina humana normal administrando inicialmente o produto lentamente (0,5
mL/kg/h).

« sejam cuidadosamente monitorados para quaisquer sintomas no transcorrer do periodo de infusdo. Em
particular, os pacientes que recebem tratamento com imunoglobulina humana normal pela primeira vez,
pacientes em que houve mudanca de um produto de imunoglobulina alternativo ou quando houve um longo
intervalo desde a infusdo anterior devem ser monitorados no hospital durante a primeira infusdo e durante a
primeira hora apés a primeira infusdo, a fim de detectar potenciais sinais adversos. Todos 0s outros pacientes
devem ser observados durante no minimo 20 minutos apds a administrag&o.

. Em todos os pacientes, a administragdo de imunoglobulina requer:

« hidratacéo adequada antes do inicio da infusdo de imunoglobulina

« monitoracdo do débito urinério

+ monitorag&o dos niveis de creatinina sérica

« evitar o uso de diuréticos de alca (ver secio 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

Em caso de reacOGes adversas, a taxa da administragdo deve ser reduzida ou a infusdo interrompida. O
tratamento necessario depende da natureza e da gravidade da reacdo adversa.

Caso a diluicdo de ENDOBULIN KIOVIG - imunoglobulina G, solugdo injetavel a 10%, para concentragGes
mais baixas seja necessaria para 0s pacientes que apresentam diabetes mellitus, o uso da solucdo de glicose a
5% para diluicdo deve ser reconsiderado.

Hipersensibilidade
As reac0es de hipersensibilidade séo raras.
A anafilaxia pode se devenvolver em pacientes:
e com IgA indetectivel que tenham anticorpos anti-IgA
e que tenham tolerado tratamento anterior com imunoglobulina normal humana.
Em caso se choque, deve ser implementado o tratamento médico padrdo para choques.

Tromboembolismo

Ha evidéncias clinicas de uma associacdo entre a administracdo de imunoglobulina e os eventos
tromboembdlicos como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, embolia pulmonar e trombose venosa
profunda, que se presume estarem relacionados a um aumento na viscosidade do sangue através do alto influxo
de imunoglobulina. Deve-se ter cuidado na prescricdo e infusdo de imunoglobulina em pacientes obesos e em
pacientes com fatores de risco pré-existentes para eventos trombéticos (como histérico de aterosclerose,
maultiplos fatores de risco cardiovascular, idade avangada, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, diabetes mellitus
e um historico de doenca vascular ou episédios trombdticos, pacientes com distdrbios tromboliticos adquiridos
ou hereditarios, distlrbio hipercoagulavel, pacientes com periodos prolongados de imobilizagdo, pacientes



gravemente hipovolémicos, pacientes com doengas que aumentam a viscosidade do sangue).

A hiperproteinemia, 0 aumento da viscosidade sérica e a subsequente pseudohiponatremia relativa podem
ocorrer em pacientes em terapia com imunoglobulina. Estes devem ser levados em consideracao pelo médico, uma
vez que o inicio do tratamento da hiponatremia verdadeira (por exemplo, diminuicdo de agua livre de soro)
nestes pacientes pode levar a um aumento da viscosidade sérica e possivel predisposicdo para eventos
tromboembdlicos.

Em pacientes com risco de reacOes adversas tromboembodlicas, os produtos de imunoglobulina devem ser
administrados a uma taxa de infusdo e dose minima praticavel.

Insuficiéncia Renal Aguda

Casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados em pacientes que receberam terapia com imunoglobulina.
Estas reacdes incluem insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal e nefrose
osmética. Na maioria dos casos, os fatores de risco foram identificados como insuficiéncia renal pré-existente,
diabetes mellitus, hipovolemia, obesidade, medicamentos nefrotdxicos concomitantes ou idade acima de 65
anos, sepsia ou paraproteinemia.

Os pardmetros renais deverdo ser avaliados antes da infusdo de 1VIg, especialmente em pacientes que se
considerem ter um maior potencial de risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda e, novamente, em
intervalos adequados. Em pacientes em risco de insuficiéncia renal aguda, os produtos de 1VIg deverdo ser
administrados numa taxa de infusdo minima e dose praticaveis. Em caso de insuficiéncia renal, devera ser
considerada descontinuagéo de IVIg.

Apesar destes relatos de disfuncéo renal e insuficiéncia renal aguda terem sido associados ao uso de muitos
dos produtos de imunoglobulina licenciados, aqueles que contém sacarose, glicose e maltose, estes contendo
sacarose como estabilizante foram responsaveis por uma porcéo desproporcionalmente maior do nimero total.
Em pacientes em risco, o uso de produtos de imunoglobulina que ndo contém sacarose pode ser considerado.
ENDOBULIN KIOVIG néo contém sacarose, glicose ou maltose.

Les&do Pulmonar Aguda Associada & Transfusdo (TRALI)

Em pacientes que receberam IVIg, houve relatos de edema pulmonar agudo ndo cardiogénico (Lesdo
Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusdo (TRALI) em pacientes que receberam 1VIg (incluindo KIOVIG).
O TRALLI é caracterizado por hipdxia grave, dispneia, taquipneia, cianose, febre e hipotensdo. Os sintomas de
TRALI geralmente se desenvolvem durante ou dentro de 6 horas ap6s uma transfusdo, geralmente dentro de
1-2 horas. Portanto, os receptores de 1VVIg devem ser monitorados e a infusdo de 1VIg deve ser imediatamente
interrompida em caso de reacOes adversas pulmonares. A TRALI é uma condigdo potencialmente fatal que
requer gerenciamento imediato da unidade de terapia intensiva.

Sindrome da Meningite Asséptica (SMA)

Casos de Sindrome da Meningite Asséptica foram relatados em associagdo com terapia com imunoglobulina.
Normalmente, a sindrome ocorre entre as primeiras horas e os dois dias seguintes a terapia com
imunoglobulina. Estudos de liquido cefalorraquidiano séo frequentemente positivos com pleocitose até varios
milhares de células por mm , predominantemente da série granulocitica e dos elevados niveis de proteinas até
varias centenas mg/dL.

A Sindrome da Meningite Asséptica (SMA) pode ocorrer mais frequentemente quando associada com doses
elevadas (2 g/kg) do tratamento com imunoglobulina.

Os pacientes que apresentem estes sinais e sintomas deverdo ser submetidos a um exame neuroldgico
completo, incluindo estudos de LCR, para descartar outras causas de meningite.

A descontinuacgdo do tratamento com I1VIg resultou na remissdo de SMA em vérios dias sem sequelas.

Anemia hemolitica
Produtos contendo imunoglobulina podem conter anticorpos de grupo sanguineo passiveis de atuar como
hemolisinas e induzir o revestimento dos eritrdcitos in vivo com imunoglobulina, causando uma reagao positiva



de antiglobulina direta (teste de Coombs) e, raramente, uma hemolise. Anemia hemolitica pode ser
desenvolvida ap6s a terapia com imunoglobulina, devido ao aumento do sequestro de eritrcitos (RBC). O
recebedor de imunoglobulinas deve ser monitorizado para sinais clinicos e sintomas de hemdlise.

Neutropenia/Leucopenia

Uma diminuicdo passageira na contagem de neutrofilos e/ou episddios de neutropenia, por vezes grave, foram
notificados apds o tratamento com IVIg. Isto ocorre normalmente no periodo de horas ou dias ap6s a
administracao de IVIg e com resolugdo espontanea no periodo de 7 a 14 dias

Agentes transmissiveis

ENDOBULIN KIOVIG ¢ fabricado a partir de plasma humano. As medidas padrdo para evitar infeccBes
resultantes do uso de produtos preparados a partir de sangue ou plasma humano inclui a selecdo de doadores,
triagem de doacdes individuais e pools de plasma para marcadores especificos de infeccdo e a inclusdo de etapas
de fabricacdo efetivas para a inativagcdo/remoc¢éo dos virus. Apesar disso, quando produtos preparados a partir
de sangue ou plasma humano séo administrados, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode
ser totalmente excluida. Isto se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros patégenos.

As medidas tomadas sdo consideradas efetivas para os virus envelopados como HIV, HBV e HCV, e para 0s
virus ndo envelopados HAV e parvovirus B19.

Ha experiéncia clinica suficiente referente a auséncia de transmisséo de hepatite A ou Parvovirus B19 com as
imunoglobulinas e também se presumiu que o teor de anticorpos fornece uma importante contribui¢éo para a
seguranga viral.

E fortemente recomendado que toda vez que ENDOBULIN KIOVIG for administrado a um paciente, 0 nome
e numero de lote do produto sejam registrados para se manter uma ligagéo entre o paciente e o lote do produto.

Populacéo pediatrica
N&o existem riscos pediatricos especificos com relagdo a qualquer uma das reacdes adversas acima indicadas.
Os pacientes pediatricos podem ser mais suscetiveis a uma sobrecarga de volume.

Gravidez

A seguranga deste produto para uso na gestacdo humana néo foi estabelecida em estudos clinicos controlados
e, portanto, s6 deve ser administrado em gestantes e lactantes com precau¢do. Imunoglobulinas humanas tem
demonstrado atravessar a placenta, cada vez mais durante o terceiro trimestre. A experiéncia clinica com
imunoglobulinas indica que nédo sdo esperados efeitos prejudiciais durante a gravidez, ao feto nem ao recém-
nascido.

Categoria “C” de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Lactacdo

As imunoglobulinas sdo excretadas no leite e podem contribuir para proteger o recém-nascido de agentes
patogénicos que tem a mucosa como portal de entrada. Nenhum efeito negativo na amamentacdo de recém-
nascidos/ bebés é esperada.

Fertilidade
A experiéncia clinica com imunoglobulinas indica que nao sdo esperados efeitos prejudiciais na fertilidade.

Conducdo e utilizagcdo de maquinas

Durante o tratamento com ENDOBULIN KIOVIG, os pacientes podem apresentar reagdes (por exemplo,
tontura ou ndusea), 0 que pode afetar a habilidade de dirigir e operar maquinas. Caso isto ocorra, 0 paciente
deve aguardar até que as reacoes desaparecam.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivo atenuado

A administracdo de imunoglobulina pode diminuir por um periodo de pelo menos 6 semanas até 3 meses a
eficacia das vacinas de virus vivo atenuado como sarampo, rubéola, caxumba e varicela. Depois da
administracéo deste produto, um intervalo de 3 meses deve transcorrer antes da vacinagéo com vacinas de virus
vivo atenuado. No caso de sarampo, este efeito pode persistir por até 1 ano.

Portanto, os pacientes que receberam vacina contra o sarampo devem ter seus niveis de anticorpos verificados.
No caso de diluicdo com solucdo de glicose a 5%, a administracdo de ENDOBULIN KIOVIG pode aumentar
os niveis de glicose no sangue.

Diuréticos de alca
Evitar o uso concomitante com diuréticos de alca

Interferéncia com o teste soroldgico

Apo6s a infusdo da imunoglobulina, 0 aumento temporario dos varios anticorpos transferidos passivamente no
sangue dos pacientes pode apresentar resultados falso-positivos no teste sorolégico.

A transmissdo passiva de anticorpos aos antigenos de eritrécitos, por exemplo, A, B, D, pode interferir em
alguns testes soroldgicos quanto a presenca de anticorpos contra hemécias, por exemplo, o teste antiglobulina
direto (TAD, teste de Coombs direto).

Populacéo pediétrica
As interagdes listadas aplicam-se tanto para adultos quanto criangas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo entre 2°C e 8°C. Proteger da luz. N&o congelar.

Prazo de validade: ENDOBULIN KIOVIG, solucéo injetavel, tem validade de 24 meses a partir da data de sua
fabricagdo.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apoés
violagdo do frasco, o produto deve ser utilizado imediatamente.

O medicamento deve ser levado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da utilizacéo.

Antes da administragdo, este medicamento deve ser visualmente inspecionado quanto a particulas e
descoloracdo. A solucdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarelo pélido. Solugdes
que se apresentem turvas ou tenham deposito, ndo devem ser utilizadas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Terapia de substituicdo deve ser iniciada e monitorada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de imunodeficiéncia.

Modo de Uso

Administracéo intravenosa

ENDOBULIN KIOVIG deve ser infundido por via intravenosa a uma velocidade inicial de 0,5 mL/kg/hora nos
primeiros 30 minutos. Se bem tolerada, a velocidade de administracdo pode ser aumentada gradualmente para



0 maximo de aproximadamente 6,0 mL/kg/hora. Dados clinicos obtidos de um ndmero limitado de pacientes
indicaram que pacientes adultos com imunodeficiéncia primaria podem tolerar uma taxa de infusdo de até 8
mL/kg/hora.

O produto deve estar em temperatura ambiente ou temperatura corporal antes do uso.

Se a diluigdo for necesséria, a solucdo de glicose a 5% é recomendada. Para a obtencdo de uma solucéo de
imunoglobulina de 50 mg/mL (5%), ENDOBULIN KIOVIG deve ser diluido com um volume igual da solugéo
de glicose. Recomenda-se que durante a dilui¢do o risco de contaminacdo microbiana seja minimizado. O uso
imediato apds diluicdo é recomendado.

Qualquer evento adverso relacionado a infusdo deve ser tratado diminuindo as taxas de infusdo ou
interrompendo a infusao.

Administracéo subcutanea

Taxa de Infusdo para Administracdo Subcutinea

Peso Corporal > 40 kg Peso Corporal <40 kg
30 mL/local de administragco aumataxa 20 mL/local de administragdo a uma taxa
Inicial de infusdo de 20 mL/h/local de de infusdo de 15 mL/h/local de
administracdo administracéo
30 mL/local de administragdo aumataxa 20 mL/local de administracdo a uma taxa
Manutencéo de infuséo de 20 a 30 mL/h/local de de infuséo de 15 a 20 mL/h/local de
administracdo administracdo

Escolha do local de infusdo: as areas sugeridas para infusdo subcutdnea de ENDOBULIN KIOVIG sdo
abdémen, coxas, bracos e regido lombar. Os locais de infusdo devem estar separados por pelo menos 5 cm de
distancia (2 polegadas), evitando proeminéncias 6sseas. Alternar os locais de infusdo a cada semana.

Volume por local de infusdo: a dose semanal (mL) deve ser dividida por 30 ou 20, com base no peso corporal
do paciente, conforme descrito acima, para determinar o nimero de locais necessarios. A infusdo subcutanea
simultanea em locais multiplos pode ser facilitada pelo uso de um equipo de administracdo multi-agulha.

Taxa de infusdo em pacientes acima de 40 kg: se forem utilizados multiplos locais de administracdo, a taxa
de infusdo programada na bomba deve ser o volume por local de administragdo multiplicado pelo nimero de
locais (por exemplo: 30 mL x 4 locais = 120 mL/h). O ndmero de locais simultdneos deve ser limitado a 8, ou
uma taxa de infusdo méxima de 240 mL/h.

Taxa de infusdo em pacientes abaixo de 40 kg: se forem utilizados multiplos locais de administragdo, a taxa
de infusdo programada na bomba deve ser o volume por local de administracdo multiplicado pelo nimero de
locais (por exemplo: 20 mL x 3 locais = 60 mL/h). O nimero de locais simultaneos deve ser limitado a 8, ou
uma taxa de infusdo maxima de 160 mL/h.

Instrugdes para Administracdo Subcutanea: instruir o paciente para que o mesmo observe 0s seguintes
procedimentos:
1. Utilizar técnica asséptica: utilizar técnica asséptica quando estiver preparando e infundindo
ENDOBULIN KIOVIG.

2. Montagem dos suprimentos: determinar uma area de trabalho limpa e reunir todos 0s suprimentos
necessarios para a infusdo subcutanea: frasco(s) de ENDOBULIN KIOVIG, acessdrios fornecidos,
recipiente para objetos perfuro cortantes e bomba de infusdo. Se ENDOBULIN KIOVIG ja estiver
acondicionado em uma bolsa ou em uma seringa, pule para a etapa 5.



Preparacdo do produto: remover o lacre protetor do frasco para exposicdo do centro do frasco.
Limpar a borracha com uma almofada embebida em alcool e deixar secar.

Retirar ENDOBULIN KIOVIG do frasco: conectar uma agulha em uma seringa estéril e puxar uma
quantidade de ar para o corpo da seringa equivalente a quantidade de produto a ser retirada. Injetar o
ar dentro do frasco e retirar o volume desejado de ENDOBULIN KIOVIG do frasco. Se varios frascos

sd0 necessarios para atingir a dose desejada, repita esta etapa.
O

Preparacdo da bomba de infusdo e equipo de administracéo: seguir as instrugdes de uso do
fabricante para a preparacdo da bomba de infuséo e equipo de administracdo, se necessario. Assegurar-
se de preencher o tubo do equipo para garantir que ndo tenha sido deixado ar no tubo e na agulha.

Escolha dos locais de infuséo: escolher o nimero de locais de infusdo dependendo do volume total
da dose. Verificar a tabela acima para recomendagdes maximas de volumes e taxas de infusdo.
Potenciais locais de administracdo incluem a parte traseira do brago, abdémen, coxas e regido lombar
(ver figura abaixo). Assegurar que os locais estejam a pelo menos 5 cm de distancia (2 polegadas);
evitar proeminéncias 6sseas.

\ .,' ', ‘ j . { EH ,"‘\M J
Limpeza do(s) local(is) de infusdo: limpar o(s) local(is) de infusdo com uma preparacdo asséptica
para pele (por exemplo, almofada embebida em alcool) fazendo movimento circular a partir do centro
do local de infusdo movendo-se para fora. Deixar secar.

Introducéo da agulha: escolher o tamanho correto da agulha para garantir que ENDOBULIN



KIOVIG seja administrado no espaco subcutaneo. Segurar a pele e pingar pelo menos 2,5 cm (1
polegada) de pele entre os dois dedos. Introduzir a agulha com um angulo de 90° com um movimento
forte no tecido subcutaneo. Segurar a agulha.

&

a 90° da pele

9. Verificacdo da insercdo adequada da agulha: antes do inicio da infusdo, verificar a colocacdo
correta de cada agulha para se certificar de que nenhum vaso sanguineo foi perfurado. Puxar o émbolo
da seringa de volta e monitorar qualquer retorno do sangue na agulha. Se for observada a presenca de
sangue, remover e descartar o conjunto de infusdo. Repetir as etapas de preparacéo e inser¢do da agulha
em um local de infuséo diferente, com um conjunto de agulhas novas.

- :

10. Fixacdo da agulha a pele: fixar a(s) agulha(s) no(s) lugar(es) com o uso de uma protecdo estéril

sobre o local.
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11. Inicio da infusdo de ENDOBULIN KIOVIG: seguir as instru¢des do fabricante para ligar a bomba
de infuso.

12. Registro da infuso: retirar a etiqueta com lote e data de vencimento do frasco de ENDOBULIN
KIOVIG e colar no diario de tratamento/prontudrio para manter a rastreabilidade dos lotes utilizados.
Manter o diario de tratamento/prontuario atualizado, registrando a data, hora, dose e qualquer reacao
apos cada infusao.

13. Remocdo da agulha: apés a conclusdo da infusdo, remover o conjunto de agulha e pressionar
suavemente o local da administracdo com um pequeno pedaco de gaze e cobrir com um curativo de
protecdo. Descartar qualquer solugdo nédo utilizada e descartar os materiais utilizados, de acordo com
0s requisitos locais.

Informacdes para o paciente — Autoadministraco:

Se a autoadministragdo for considerada adequada pelo médico, devem ser dadas instrugdes claras e treinamento
em infusdo subcutanea ao paciente/cuidador, e deve ser documentada a demonstracdo da sua capacidade de
administrar a infusdo subcutanea de forma independente.

Assegurar que o paciente entenda a importancia da infuséo subcutanea semanal para manter os niveis adequados



de IgG.

Orientar o paciente a manter um diario de tratamento. Este diario deve conter informacdes sobre cada infusdo,
tais como hora, data, dose, nimero de lote(s) e quaisquer reagdes.

Informar ao paciente que reac6es leve a moderada no local da infusdo (por exemplo, inchaco e vermelhid&o)
sdo um efeito colateral comum do tratamento subcutaneo, mas contatar o seu profissional de salde se uma
reacdo local aumentar em termos de gravidade ou persistir por mais de alguns dias.

Posologia

Administracéo intravenosa

A dose e os intervalos de dosagem dependem da indicago.

Na terapia de reposicdo, a dosagem devera ser individualizada para cada paciente dependendo da resposta
farmacocinética e clinica. Os intervalos de dosagem apresentados em seguida sdo dados como diretriz.

Terapia de reposi¢ao em sindromes de imunodeficiéncias primarias

O regime de dosagem deve alcangar um nivel minimo de IgG (medido antes da infusdo seguinte) de pelo menos
5 — 6 g/L. Para que ocorra uma situacdo de equilibrio, sdo necessarios de 3 a 6 meses apos o inicio da terapia.
A dose inicial recomendada € de 0,4 — 0,8 g/kg seguida de pelo menos 0,2 g/kg a cada 3 ou 4 semanas.

A dose necesséria para atingir um nivel minimo de 5 — 6 g/L é da ordem de 0,2 — 0,8 g/kg/més. O intervalo
entre doses, depois de atingido estado estavel, varia de 3 a 4 semanas.

Devem ser medidos e avaliados os niveis minimos em conjunto com a incidéncia da infec¢do. Para reduzir a
taxa de infeccdo, pode ser necessario aumentar a dose e tentar atingir niveis minimos mais elevados.

Hipogamaglobulinemia e infeccdes bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfocitica cronica, nos
quais os antibidticos profilaticos falharam; hipogamaglobulinemia e infec¢bes bacterianas recorrentes em
pacientes com mieloma mdultiplo em fase de platd sem resposta a imunizacdo com pneumococos; AIDS
congénita e infecgdes bacterianas recorrentes

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

Hipogamaglobulinemia em pacientes apds transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
A dose recomendada é de 0,2 — 0,4 g/kg a cada trés ou quatro semanas. Os niveis minimos devem ser mantidos
acima dos 5 g/L.

Parpura Trombocitopénica ldiopatica (PTI)
Existem dois esquemas de tratamento alternativos:

o 0,8 — 1 g/kg administrados no primeiro dia; esta dose pode ser repetida uma vez no espago de 3 dias
o 0,4 g/kg administrados diariamente durante dois a cinco dias O tratamento pode ser repetido em caso
de recidiva.

Sindrome de Guillain-Barré
0,4 g/kg/dia durante 5 dias.

Doenca de Kawasaki

A dose recomendada é de 1,6 — 2,0 g/kg que deve ser administrada em doses divididas no periodo de dois a
cinco dias ou 2,0 g/kg em dose Unica. Os pacientes devem receber tratamento concomitante com &cido
acetilsalicilico.

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

Dose inicial: 2 g/kg administrados ao longo de 2 — 5 dias.

Dose de manutencéo: 1 g/kg a cada 2 a4 semanas ou 2 g/kg a cada 4 a 8 semanas.
As recomendaces de dosagem estéo resumidas no quadro abaixo:



Indicacdo 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 primaria Posterior: 0,2-0,8 nivel minimo de 1gG de 4-6 g/L
g/kg
Terapia de reposicdo em 0.2— 0.4 ghkg a cada 3-4 semanas a fim de obter
imunodeficiéncia secundaria ’ ' nivel minimo de 1gG de 4-6 g/L
AIDS congénita 0,2-0,4 g/lkg 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 L no 1° dia, possivelmente repetida
Puarpura 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
em doses divididas durante 2-5dias,
1,6 —2 g/kg em associagao com acido
acetilsalicilico
Doenca de Kawasaki ou
2 em dose Unica, em associa¢do com
o/kg . Lo
&cido acetilsalicilico
Dose inicial: 2 g/kg administrados ao longo de 2-5 dias
Neuropatia Motora Multifocal
(NMM) D 5.
ose de manutencéo: 1 g/kg acada 2 a4 semanas
ou 2 g/kg a cada 4 a 8 semanas

Populacéo pediatrica
A posologia em criancas e adolescentes (até os 18 anos) nao é diferente dos adultos, uma vez que a posologia
para cada indicagdo é fornecida por peso corporal e ajustada ao resultado clinico das condicdes acima referidas.

Administragdo Subcutanea
Na administracdo subcutanea para a Imunodeficiéncia Priméria, recomenda-se seguir a dosagem e taxas de
infusdo descritas na tabela abaixo:

Taxa de Infuséo de

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

gumer_o de semanas entre as mL/h/local de administragdo  mL/h/local de administracéo
0ses intravenosas
Abaixo de 40 kg: 20
mL/local de administracdo a
15a 20 mL/h/local de

administracdo

Dose de manutencéo é baseada Abaixo de 40 kg: 20 mL/local
na resposta clinica e nivel sérico de administracdo a 15
ideal de 19G mL/h/local de administracéo




akedin
Ajustes de Dose para Administracdo Subcutanea

Com base nos resultados de estudos clinicos, o0 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 281 mg/dL maior que o nivel minimo durante o Gltimo tratamento intravenoso
estavel. Para calcular o nivel ideal de IgG para o tratamento subcutaneo, adicionar 281 mg/dL ao nivel de IgG
obtido ap6s o Gltimo tratamento intravenoso.

Para orientar o ajuste da dose, calcular a diferenca entre o nivel sérico ideal de IgG 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 100 mg/dL,
entdo o ajuste ndo é necessario. No entanto, a resposta clinica do paciente deve ser a principal consideracéo
no ajuste da dose.

Alteragdo 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 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 aproximago 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 IgG 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 I1gG de 1000 mg/dL e o nivel ideal
¢ 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).

9. REACOES ADVERSAS

Administracgéo intravenosa

ReacOes adversas como calafrios, cefaleia, febre, vomito, reagdes alérgicas, nausea, artralgia, queda na pressao
arterial e dor lombar moderada podem ocorrer ocasionalmente.

Raramente as imunoglobulinas humana normal podem causar uma queda subita na pressdo arterial e, em casos
isolados, choque anafilatico, mesmo quando o paciente ndo apresentou hipersensibilidade a administracdo
anterior.

Casos de meningite asséptica reversivel, e casos raros de rea¢des cutaneas transitorias foram observados com a



imunoglobulina humana normal. Foram observadas reacdes de hemdlise reversiveis em pacientes,
principalmente em pacientes dos grupos sanguineos A, B e AB. Raramente, podem ocorrer casos de anemia
hemolitica com necessidade de transfusdo, apds alta dose de terapia de imunoglobulina.

Foi observado um aumento no nivel de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda.

Muito raramente: Reacdes tromboembdlicas como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, embolia
pulmonar e trombose venosa profunda.

Casos de leséo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfusdo (TRALI).

Quatro estudos clinicos foram realizados com ENDOBULIN KIOVIG: Dois estudos clinicos com pacientes
com imunodeficiéncia priméria (PID), um na Europa com 22 individuos e um nos EUA com 61 individuos com
PID. Um estudo clinico na Europa com 23 pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI). Reacdo
adversa séria foi observada durante estes estudos: dois episddios de meningite asséptica em um paciente do
estudo norte americano de imunodeficiéncia primaria. A maioria das reacfes adversas observadas foi de
natureza leve a moderada.

Nos estudos de imunodeficiéncia priméaria europeus e norte-americanos a taxa geral de rea¢do adversa por
infusdo foi de 0,27. Conforme esperado devido & administracdo muito mais alta, a taxa de reacéo adversa por
infusdo foi mais alta (0,49) no estudo de PTI; 87,5% destas reacGes foram avaliadas como leves. A taxa total
de reacOes adversas por infuséo no ensaio NMM foi de 0,10. As reacOes adversas reportadas nestes estudos e
pos-comercializagdo estdo resumidas e categorizadas de acordo com a classe de 6rgéos e frequéncia do sistema
MedDRA na tabela a seguir.

Tabela com as reagdes adversas

As tabelas apresentadas abaixo estdo de acordo com a classificacio de érgéos dos sistemas MedDRA (CSO e
Nivel de Termo Preferencial). A tabela 1 apresenta as reacGes adversas observadas nos ensaios clinicos e a tabela
2 apresenta as RAs observadas no periodo de p6s-comercializagéo.

A frequéncia foi avaliada utilizando o seguinte critério:

Muito comum: >1/10

Comum: >1/100 e <1/10

Incomum: >1/1.000 e <1/100

Rara: >1/10.000 e <1/1.000

Muito rara: <1/10.0000

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.

Frequéncia das Reacdes Adversas (RAs) — Ensaios clinicos

Classes de Sistemas de Orgaos Categoria de
(CSO) segundo a base de Termo preferencial na base de dados MedDRA fre uér?cia da RA
dados MedDRA q
Infecgdes e infestacbes Bronquite, nasofaringite Comum
Sinusite crénica, infeccdo flngica, infecgdo, infeccdo
renal, sinusite, infecgdo do trato respiratério superior, |
. B MNP « . ncomum
infecco do trato urinério, infeccdo bacteriana do trato
urinario, meningite asséptica
Dlstur_blos Sanguineos e do Anemia, linfadenopatia Comum
sistema linfético




DistUrbios do sistema

X L Hipersensibilidade Comum
imunolégico
Distarbios enddcrinos Doenca da tiroide Incomum
. s Insdnia, ansiedade Comum
Disturbios do foro psiquiatrico EPRRTT
Irritabilidade Incomum
Doencas do sistema nervoso Dores de cabeca Muito comum
Tonturas, enxaqueca, parestesia,
. . Comum
hipoestesia
Amnésia, sensagdo de queimadura,
disartria, disgeusia, perturbacéo do Incomum
equilibrio, tremor
Disturbios oculares Conjuntivite Comum
Dor nos olhos, inchago dos olhos Incomum
Distlrbios do ouvido e do Vertigem Comum
labirinto Fluido no ouvido médio Incomum
Cardiopatias Taquicardia Comum
Taquicardia sinusal Incomum
Vasculopatias Afrontamento cuténeo, hipertensdo Comum
Frio nas extremidades, flebite, rubor
Incomum
quente
L . Tosse Muito comum
Disturbios respiratorios, Rinorreia, asma, congestdo nasal, dor
toracicos e do mediastino ' o 9 ' Comum
orofaringea
Dispneia, inchaco orofaringeo Incomum
Distdrbios gastrointestinais Nauseas, vomitos Muito comum
Diarreia, dor abdominal Comum
L . Comichéo, erupcdo cutanea, urticéaria,
Distarbios dos tecidos ~ - peao ~
R N erupgao cutanea eritematosa, erupgao Comum
cutaneos e subcutaneos n S
cutanea com comichao
Angioedema, urticaria aguda, suores
frios, dermatite, reagdo de
e Incomum
fotossensibilidade, suores noturnos,
hiperidrose
Dores nas extremidades Muito comum
Disturbios musculoesqueléticos|  Dor nas costas, mialgia, espasmos
e dos tecidos conjuntivos musculares, Comum
fragueza muscular
Fasciculacbes musculares Incomum
DistUrbios renais e urinarios Proteindria Incomum
Distlrbios gerais e alteracoes L . .
g o G Pirexia, fadiga Muito comum
no local de administracdo
Doenca semelhante a gripe, mal-estar
torécico, sensacao de aperto no peito,
dor no peito, astenia, mal-estar, edema
periférico, dor no local de administracéo, Comum

inchago no local de administracéo,
reacdo no local de administraco,
calafrios




Comichao no local de administrag&o,
sensacéo de calor, flebite no local de
administracéo, sensibilidade no local de
administracdo, reacdo associada a
infusdo intravenosa, tumefacgéo, arrepios

Incomum

Exames complementares de
diagnostico

Aumento da temperatura corporal,
pressao arterial aumentada, contagem de
leucécitos diminuida, alanina
aminotransferase aumentada

Comum

Colesterol sanguineo aumentado,
creatinina sanguinea aumentada, ureia
sanguinea aumentada, hematdcrito
diminuido, contagem de glébulos
vermelhos diminuida, taxa respiratéria
aumentada

Incomum

Complicacdes de intervengdes
relacionadas com leses e
intoxicacOes

Contusao

Comum

Reacbes Adversas (RAs) Pds-Comercializagdo

Classes de Sistemas de Orgaos
(CSO) segundo a base de dados

MedDRA

Termo preferencial na base de dados MedDRA

Categoria de
frequéncia da RA

Doencas do sangue e do sistema

linfatico

Hemolise

Desconhecido

Doengas do sistema imunitario

Choque anafilatico, reacdo anafilatica

Desconhecido

Doencas do sistema nervoso

Ataque isquémico transitorio, AVC

Desconhecido

Vasculopatias

Hipotensdo, enfarte do miocardio, trombose de veia
profunda

Desconhecido

Doengas respiratorias, torcicas

e do mediastino

Embolia pulmonar, edema pulmonar

Desconhecido

Exames complementares de

diagndstico

Teste de Coombs direto positivo, saturagéo de
oxigénio diminuida

Desconhecido

Complicagdes de intervencgdes

relacionadas com lesGes e
intoxicacoes

Lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com
transfuséo

Desconhecido

Descricéo de reagdes adversas selecionadas
A fraqueza e fasciculagcdes musculares foram apenas observadas em pacientes com NMM.

Populacao pediatrica

A frequéncia, o tipo e a gravidade das rea¢Bes adversas nas criangas sao iguais aos dos adultos.

Administracdo subcutaneaes



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, nausea, vémito, asma, aumento da pressao 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.
Reacgdes adversas com uma frequéncia >5% estdo demonstradas na tabela abaixo (definida como reacdes
adversas ocorridas durante ou apés 72 horas da infusdo, ou qualquer outro evento relacionado ocorrido no

periodo de estudo clinico).

Reacdes adversas ocorridas em >5% dos individuos

Evento Por infusdo N Por individuo N
(%) (%)
(N=2294 (N=47
infusdes) individuos)
Reacdo no local da infuséo 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 sistolica 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 reac0es adversas nao graves, 228 foram classificados como leve (desconforto transitorio 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 intervengdo, sem
sequelas) e 8 foram classificadas como grave (prejuizo acentuado da funcdo ou pode levar a incapacidade
temporaria para retomar ao padrdo normal de vida; requer intervengdo prolongada ou resulta em sequelas).
Nenhuma das reacfes adversas graves necessitou de hospitalizagdo ou resultaram em sequelas.

Reacdo adversa local: reages adversas locais reportadas como leve (desconforto transitorio que se resolve
espontaneamente ou com o minimo de interveng¢do) foram rash, eritema, edema, hemorragia e irritacdo. Reac6es
adversas locais reportadas como leve ou moderada (comprometimento limitado de funcdes e se resolve
espontaneamente ou com o minimo de intervengdo, sem sequelas) foram dor, hematoma, prurido e inchago.

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 reacGes adversas locais (excluindo as infecgdes) 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 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 infusfes), a incidéncia de rea¢des adversas locais foi de 1,1%
(1,1% leve, sem reacdo adversa moderada ou grave).

No estudo clinico, apds 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 40 kg e maior, para uma ou mais das infuses. 70% (31 de 44) desses individuos optaram pela taxa
mais alta de todas as infusdes. Nenhum individuo restringiu a taxa a uma reacao adversa. No estudo clinico, a
duracdo média de cada infusdo semanal foi de 1,2 horas (variacdo: 0,8-2,3 horas) apds 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 suspensdo por razdes de tolerabilidade. A propor¢do de individuos que apresentaram reacGes
adversas locais (excluindo as infec¢des) foi maior imediatamente apds a mudanca de via intravenosa para o
tratamento subcutdneo em todos os grupos etérios. A taxa de todas as reacdes adversas locais por infusdo,
imediatamente apds a mudanca de via intravenosa para o tratamento subcutéaneo, 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
subsequentes, houve uma diminuig&o de reagdes 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 subcutédnea. Nenhum individuo reportou reagdo adversa local a partir da semana 53 até o
final do estudo na semana 68.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

A superdose pode levar a sobrecarga de fluido e hiperviscosidade, especialmente em paciente em risco,
incluindo pacientes idosos ou pacientes com comprometimento renal (ver secdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Populagéo pediétrica

Criancas com menos de 5 anos podem ser particularmente suscetiveis a uma sobrecarga de volume. Por
conseguinte, a dosagem deve ser cuidadosamente calculada para esta populacdo. Além disso, as criangas com a
doenca de Kawasaki apresentam um risco especialmente elevado devido a compromisso cardiaco subjacente,
pelo que a dose e a taxa de administracdo devem ser cuidadosamente controladas.

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

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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ENDOBULIN KIOVIG®
Imunoglobulina G

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

ENDOBULIN KIOVIG 5¢g
-1 Frasco de vidro contendo 50 mL

VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solucéo injetavel contém 100 mg de imunoglobulina G.
imunoglobulina G 100 mg

agua para injetaveis 1mL

Excipiente: glicina.

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

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

Contelido maximo de IgA: 0,14 mg/mL

1. INDICACOES
Terapia de reposi¢cdo em:
Sindromes de imunodeficiéncias primérias, tais como:
- Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas
- Imunodeficiéncia comum variavel
- Imunodeficiéncia combinada grave
- Sindrome de Wiskott-Aldrich
Mieloma ou leucemia linfocitica crénica com hipogamaglobulinemia secundéria grave e infec¢des recorrentes.

Criangas com AIDS congénita e infeccGes de repeticgdo.

Imunomodulagéo:

Purpura trombocitopenia idiopética (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

Transplante de medula éssea alogénico

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Administracéo intravenosa

Um estudo multicéntrico, ndo controlado, prospectivo foi conduzido. Vinte e dois pacientes (26 a 70 anos) com
imunodeficiéncia primaria foram tratados inicialmente com trés infusées de Gammagard S/D (nome comercial
nos EUA de uma imunoglobulina G liquida 10%) para padronizar a terapia de substituicdo de imunoglobulina
de todos os pacientes ao mesmo produto de imunoglobulina. Nove infusées de ENDOBULIN KIOVIG (nome
comercial na Europa da mesma imunoglobulina G liquida 10%) foram subsequentemente administradas.
Ambos os produtos foram infundidos a 300 — 450 mg/kg a cada 21 dias. Nao ocorreram episodios de infeccdo
grave. A frequéncia de média mensal de dias ausentes do trabalho/escola foi de 0,40 para ENDOBULIN
KIOVIG - imunoglobulina G e 0,47 para Gammagard S/D.

Os dados obtidos neste estudo demonstram que ENDOBULIN KIOVIG ¢ eficaz e seguro no tratamento de
pacientes com imunodeficiéncia primaria @,

Outro estudo multicéntrico (11 locais), fase I, N=61 (6 a 72 anos de idade com imunodeficiéncia primaria)
foi realizado como segue: imunoglobulina 10%, doses unicas de 300 — 600 mg/kg, administradas a cada 21 —
28 dias durante  um minimo de 12 meses, baseado no protocolo de pré-estudo de imunoglobulina.

Em nenhum dos pacientes foi relatada infecclo bacteriana séria aguda grave. Quatro pacientes tiveram outras
infeccBes bacterianas validadas pré-definidas. Dois eventos adversos sérios (meningite asséptica) em um
paciente foram possivelmente relacionados a infuséo do produto em estudo.

Os resultados demonstram que a nova imunoglobulina liquida 10% é bem tolerada e eficaz e possui
propriedades farmacocinéticas tipicas de outros produtos com imunoglobulinas. Com a margem alta de
seguranca e formulacdo liquida, estes resultados sugerem um evidente beneficio, com riscos minimos, para
pacientes com imunodeficiéncia primaria tratados com imunoglobulina 10% @,

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

Um estudo® controlado, randomizado contra placebo, duplo-cego, com cross-over, foi conduzido para avaliar
a eficacia e seguranca/tolerabilidade do GAMMAGARD LIQUID (nome comercial nos EUA de uma
imunoglobulina G liquida 10%) em 44 individuos adultos com Neuropatia Motora Multifocal. O estudo
analisou a forca de preensdo nas mdos mais afetadas (medida com dinamdmetro) e Escala de Incapacidade
Neuroldgica de Guy (GNDS). Voluntarios foram submetidos a um regime de imunoglobulina licenciada (a dose
de manutencéo variou de 0,5 a 2,0 g/kg/meses) antes do recrutamento. Em decorréncia do desenho do estudo,
seus resultados ndo podem ser generalizados para pacientes sem tratamento prévio. Cada individuo completou
5 partes de 12 semanas (trés fases de estabilizacdo, uma fase de retirada randomizada e uma fase cross-over).
Se, durante o tratamento duplo-cego, a funcdo do membro superior afetado apresentasse piora, tal como
dificuldade para realizar atividades diérias ou declinio na forga de preenséo igual ou maior do que 50 % na méo
mais afetada, o individuo passava diretamente a préxima fase aberta de estabilizagdo com GAMMAGARD
LIQUID (troca acelerada), sem quebrar o cegamento do estudo. Todos os voluntarios foram tratados durante
12 semanas com GAMMAGARD LIQUID durante o periodo inicial de estabilizacdo (Fase 1 da Estabilizacao).
Na fase cross-over, cada individuo foi randomizado ou para suspensio do GAMMAGARD LIQUID e
manutencdo com placebo, ou para continuar com GAMMAGARD LIQUID por um periodo de 12 semanas,
seguido de nova fase de estabilizagdo. Os individuos que ndo toleraram o tratamento durante a fase duplo-cega
foram imediatamente transferidos para a fase aberta de estabilizagdo com GAMMAGARD LIQUID (Fase 2 da
Estabilizacdo). Apos a fase 2 de estabilizacdo, os voluntarios foram designados para receber um segundo
tratamento duplo-cego por 12 semanas com placebo ou GAMMAGARD LIQUID, dependendo do tratamento
randomizado que receberam no periodo de cross-over 2. Nenhum individuo recebeu placebo mais do que uma
vez durante o estudo clinico. Apos esta fase, todos os individuos receberam novo tratamento de estabilizacéo
com GAMMAGARD LIQUID por 12 semanas (Fase 3 da Estabilizacéo).

Sessenta e nove por cento (n= 29) dos pacientes necessitaram uma troca acelerada para a fase aberta de
GAMMAGARD LIQUID enquanto recebiam placebo, em decorréncia de deterioragdo funcional, mas nédo
trocaram enquanto recebiam GAMMAGARD LIQUID. A mediana de dias de tratamento com GAMMAGARD



LIQUID foi de 84 dias e a mediana de dias de tratamento com placebo foi de 28 dias. Somente um voluntério
(2,4%) realizou a troca para o tratamento aberto durante a fase 1 de cross-over com GAMMAGARD LIQUID,
mas ndo realizou a troca durante a administracdo de placebo (p <0,001).

Quarenta e quatro individuos foram avaliados para demonstrar a eficacia d¢ GAMMAGARD LIQUID em
melhorar ou estabilizar a for¢ca muscular e habilidade funcional em pacientes com NMM.

Um resultado estatisticamente significante favorecendo GAMMAGARD LIQUID foi demonstrado pelo
declinio substancialmente menor a partir da linha de base (22,30%; IC de 95%: 9,92 % a 34,67%) na forca
média de preensdo da médo mais afetada apds o tratamento (veja Tabela 1). A diferenca na mudanga relativa
para GAMMAGARD LIQUID e placebo de 22,94% (IC 95%: 10,69 a 35,19) foi estatisticamente significativo
(p <0,001).

Tabela 1 — Mudanca relativa na forca de preensédo na mdo mais afetada durante o periodo de cross-over
(ANOVA)
Dados por intencéo de tratamento Ndmero de individuos (N=41)

Sequéncia 1 Sequéncia 2 Diferenca
Estatistica | GAMMAGARD GAMMAGARD | (GAMMAGARD
LIQUID Placebo Placebo LIQUID LIQUID -
Placebo)
N 22 22 19 20* 41
Média (SD) -16,36 (32,84) | -30,52(29,68) | -29,19 (39,95) 1,46 (10,72) 22,30 (39,21)
Mediana -39 -27,00 -25,03 0,11 26,6

* Um 0nico individuo na sequéncia 2, cujo resultado também foi considerado um desvio (outlier), foi retirado
da anélise.

A Escala de Incapacidade Neuroldgica de Guy (GNDS) ® para os membros superiores, refletindo tanto as
habilidades finas quanto a forga proximal, mostrou uma diferenca significativa e eficicia entre GAMMAGARD
LIQUID e placebo no nivel de 2,5% a favor do GAMMAGARD LIQUID. A GNDS é uma escala de disfuncao
clinica orientada para o paciente, desenhada para a esclerose mdltipla, e considerada apropriada para outros
distarbios neuroldgicos.

Como determinado pelos escores da GNDS para membros superiores, 35,7% dos individuos apresentaram
deterioracdo enquanto receberam placebo, mas ndo enquanto receberam GAMMAGARD LIQUID, enquanto
11,9% dos individuos apresentaram deterioracdo durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID, mas ndo
durante o periodo com placebo. Esta diferenca foi estatisticamente significante (p=0,021) (veja Tabela 2). Uma
parte dos individuos (4,8%) apresentou deterioracdo tanto com GAMMAGARD LIQUID quanto com placebo,
e 47,6% ndo demonstrou deterioracdo com nenhum deles.

Tabela 2 — Teste de McNemar para individuos com piora no escore de disfungéo neuroldgica
de Guy
Dados por intencéo de tratamento
NUmero de individuos (N=42)

Piora com placebo 15 (35,7%)

Piora com GAMMAGARD LIQUID 5 (11,9%)
Piora com ambos 2 (4,8%)

Sem piora 20 (47,6%)

Quando os dados de ambas as sequéncias de tratamento foram combinados, um declinio relativo de >30% na
forca de preensdo na méao mais afetada ocorreu em 42,9% dos individuos durante o periodo com placebo, mas
ndo durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID. 4,8% dos participantes apresentaram um declinio de
> 30% durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID, mas ndo com placebo. Um declinio relativo na
forca de preensdo da mao menos afetada ocorreu em 31,0% dos individuos durante o periodo com placebo, mas



ndo durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID. Nenhum paciente apresentou um declinio de >30%
com o uso de GAMMAGARD LIQUID. O escore da soma total de incapacidade (Overall Disability Sum
Score - ODSS) caiu 7,14% durante placebo (indicando uma piora da capacidade) e 1,11% (indicando
nenhuma alteracdo) durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID.

Ao final do periodo de tratamento com placebo, os voluntarios necessitaram 17% mais tempo para realizar o
teste de 9 buracos (uma medida de destreza) com a méo dominante, e 33% mais tempo com a mao nao
dominante, comparado a linha de base. Durante o tratamento com GAMMAGARD LIQUID, a destreza
aumentou uma média de 1,2% em relacdo a linha de base na mao dominante e 6,7% na mao ndo dominante.
Comparada a linha de base, a avaliacdo dos pacientes de sua funcao fisica, avaliada pela escala visual analégica,
demonstrou uma média de alteracédo de 290% durante o tratamento com placebo. A mesma avaliacdo durante o
tratamento com GAMMAGARD LIQUID mostrou uma alteracdo média de 73%. Escores maiores na escala
visual analdgica representam a disfuncdo mais severa.

Administracéo subcutanea

Um estudo prospectivo, aberto, ndo controlado, multicéntrico foi conduzido nos EUA para determinar a
eficécia, a tolerabilidade e a farmacocinética do ENDOBULIN KIOVIG perfusdo subcutdnea em 49 adultos e
pacientes pediatricos com imunodeficiéncia priméria (IP). Todos os pacientes foram tratados durante 12
semanas com a infusdo intravenosa do ENDOBULIN KIOVIG a cada 3 ou 4 semanas. Pacientes que estavam
em tratamento por via intravenosa antes de entrar no estudo foram transferidos para ENDOBULIN KIOVIG,
utilizando a mesma dose e frequéncia. Pacientes que estavam recebendo imunoglobulina por via subcutanea
foram transferidos para ENDOBULIN KIOVIG utilizando a dose intravenosa usada antes da transferéncia para
0 tratamento subcutaneo. A analise farmacocinética foi realizada no final do periodo intravenoso em todos os
pacientes com 12 anos de idade ou mais.

Uma semana ap6s a Ultima infusdo intravenosa, cada paciente iniciou o tratamento subcutineo com
ENDOBULIN KIOVIG a 130% do equivalente semanal da dose intravenosa por um periodo minimo de 12
semanas. Dados da farmacocinética dos primeiros 15 pacientes adultos foram usados para determinar a dose
necessaria para assegurar que a exposi¢do a 1gG no tratamento subcuténeo ndo fosse inferior ao tratamento
intravenoso. A dose média determinada a partir desses pacientes foi de 137% da dose intravenosa e,
posteriormente, todos os pacientes foram tratados durante um periodo minimo de seis semanas nesta dose. Ap6s
6 infusGes subcutaneas, um nivel de IgG foi obtido e foi utilizado individualmente para adaptar a dose
subcutanea de ENDOBULIN KIOVIG para compensar a variagao individual a partir do valor médio de 137%.
Todos os pacientes receberam um minimo de 12 infusdes com esta dose adaptada individualmente. Seguindo o
protocolo formal, todos os pacientes continuaram a receber tratamento subcutaneo com ENDOBULIN KIOVIG
até o ultimo paciente completar o estudo. Havia 47 pacientes tratados com 2.294 infusGes subcutaneas de
ENDOBULIN KIOVIG: 4 pacientes tratados por até 29 semanas, 17 pacientes tratados por 30 a 52 semanas e
26 pacientes tratados por 53 semanas ou mais. A dura¢do média do tratamento subcutaneo foi de 379 dias
(intervalo: 57 a 477 dias).

A eficécia foi determinada durante toda a fase subcutinea. Foram 31 adultos com 16 anos ou mais, 4
adolescentes entre 12 e <16 anos de idade e 14 criangas entre 2 e <12 anos. O volume de liquido infundido de
ENDOBULIN KIOVIG foi de 30mL por local para pacientes pesando 40 kg ou mais e 20mL por local para
aqueles com peso inferior a 40kg. A dose semanal total foi dividida por esses valores para determinar o nimero
de locais.

A média de doses semanais subcutanea variou de 181,9 mg/kg a 190,7 mg/kg (de 130% a 137% da dose
intravenosa). No estudo, o nimero de locais de infusdo por infusdo foi dependente da dose de IgG e variou de
2 a10. Em 75% das infus@es, o nimero de locais de infuséo foi de 5 ou menos.

Houve trés infeccdes bacterianas graves validadas, todas pneumonias bacterianas. Nenhum desses pacientes
necessitou de hospitalizacdo para tratar a infeccdo. A taxa anual de infeccdes bacterianas agudas graves, durante
tratamento subcutaneo com ENDOBULIN KIOVIG foi 0,067, com um intervalo de confianca (IC) superior a
99% de 0,133, que é igual a meta minima de alcancar uma taxa < 1 infeccdo bacteriana por paciente/ano.

O resumo de infeccOes e eventos associados aos pacientes durante o tratamento subcutdneo com ENDOBULIN



KIOVIG encontra-se na tabela abaixo. A taxa anual de qualquer infeccdo neste estudo durante o tratamento
subcutaneo, incluindo infeccBes virais e fungicas, foi de 4,1 infec¢des/paciente/ano. Isto é consistente com a
taxa de infeccdes observada em outros estudos clinicos de imunoglobulina intravenosa e subcutanea. ¢

Resumo de Infecgdes e Eventos Associados

NUmero de pacientes (fase de eficacia)

47

NUmero total de pacientes/ano

44

Taxa anual de qualquer infeccdo

4,1 (95%, IC3,2a5,1)
infec¢Bes/individuo/ano

Uso de antibidtico* (profilaxia ou tratamento)

Numero de pacientes (%)

40 (85,1%)

Taxa anual

50,2 (95%, IC 33,4a71,9)
dias/individuo/ano

Dias fora do trabalho/escola/dia incapacitado

NUmero de pacientes (%)

25 (53,2 %)

Taxa anual

4,0 (95%, IC2,5a6,1)
dias/individuo/ano

Hospitalizacdo devido infeccdo

Nimero de pacientes (%)

0 (0,0%)

Taxa anual

0,0 (95%, 1C0,0a0,1)

dias/individuo/ano
*Incluindo antibidtico sistémico e topico, antiflngico, antiviral, e anti-protozoaério.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Imunoglobulina humana normal contém principalmente imunoglobulina G (IgG), com um amplo espectro de
anticorpos contra agentes infecciosos.

Imunoglobulina humana normal contém os anticorpos 1gG presentes na populagdo normal.

Sdo geralmente preparadas a partir de pools de plasma de ndo menos de 1.000 doagdes. Apresentam uma
distribuicdo de subclasses de imunoglobulinas G aproximadamente proporcional aquela do plasma humano
nativo. As doses adequadas deste medicamento podem restaurar niveis anormalmente baixos de imunoglobulina
G para os valores normais.

O mecanismo de acdo em outras indicacfes que ndo sejam a terapéutica de substituicdo ndo estad totalmente
elucidado, mas inclui efeitos imunomoduladores.



(rakedn
Populacao pediatrica

Néo existem diferencas tedricas ou observadas na acdo das imunoglobulinas em criancas comparadas aos
adultos.

Propriedades Farmacocinéticas

Administragéo intravenosa

A imunoglobulina humana normal fica imediatamente e completamente biodisponivel na circulagdo ap6s a
administragéo intravenosa. E distribuida relativamente depressa entre o plasma e o liquido extracelular; depois
de aproximadamente 3 a 5 dias, o equilibrio é atingido entre os compartimentos intra e extracelular.

Os parametros farmacocinéticos para 0 ENDOBULIN KIOVIG foram determinados em dois estudos clinicos
em pacientes com IP realizados na Europa e Estados Unidos. Nestes estudos, um total de 83 individuos com
pelo menos 2 anos de idade foram tratados com doses de 300 a 600 mg/kg de peso corpdreo a cada 21 a 28 dias
durante 6 a 12 meses. O tempo de meia-vida IgG médio apds administracdo do ENDOBULIN KIOVIG foi de
32,5 dias. Este tempo de meia-vida pode variar de paciente para paciente, especialmente na imunodeficiéncia
primaria. Os pardmetros farmacocinéticos para o medicamento estdo resumidos no quadro abaixo. Todos 0s
pardmetros foram analisados separadamente para trés grupos etarios, criangas (idade inferior a 12 anos, n=5),
adolescentes (13 a 17 anos, n=10) e adultos (acima de 18 anos, n=64). Os valores obtidos nos estudos séo
comparaveis aos pardmetros obtidos para outras imunoglobulinas humanas.

Resumo dos Parametros Farmacocinéticos de ENDOBULIN KIOVIG - imunoglobulina G

Criancas (12anosou| Adolescentes (13 a | Adultos (18 anos ou
Parametro menos) 17 anos) mais)
Mediana | IC 95%" | Mediana | IC 95%" | Mediana | IC 95%"

41,3 |20,2a86,8] 451 27,3a89,3 319 |29,6a36,1

Meia-vida terminal
(dias)

Cmin
(mg/dL)/(mg/kg) 2,28 |1,72a2,74] 2,25 1,98a2,64 224 11,92a243
(nivel minimo)
Cmax
(mg/dL)/(mg/kg) 4,44 |3,30a4,90| 4,43 3,78 a5,16 4,5 3,99 a4,78
(nivel mé&ximo)
Recuperacéo in vivo
(%)

Recuperacédo
gradativa 226 |(1,70a2,60 2,09 1,784a2,65 2,17 [1,99a244
(mg/dL)/(mg/kg)

AUCQ - 21d (gh/dL)
(&rea sob a curva)

121 87 al37 99 75a121 104 96 a 114

149 |1,34a181| 1,67 1,45a2,19 162 |1,50a1,78

*IC = Intervalo de confianca
1gG e complexos 1gG séo divididos em células do sistema reticulo-endotelial.

Administracéo subcutanea

Os parametros farmacocinéticos da administracéo subcutanea de ENDOBULIN KIOVIG foram avaliados em
pacientes com imunodeficiéncia primaria (IP), com 12 anos ou mais, durante um estudo clinico (vide
REACOES ADVERSAS). Pacientes foram tratados por via intravenosa durante 12 semanas com ENDOBULIN
KIOVIG e depois passaram a infusdes subcutneas semanais de ENDOBULIN KIOVIG. Inicialmente todos o0s
pacientes foram tratados durante um periodo minimo de 12 semanas com uma dose subcutanea que foi igual a
130% da dose intravenosa. Uma comparacao da area sob a curva (AUC) de infusfes intravenosas e subcutaneas
realizadas nos 15 primeiros adultos determinou que a dose subcutanea necessaria para fornecer uma exposicao
de administracdo subcutanea ndo inferior & administracdo intravenosa era de 137% da dose intravenosa.
Posteriormente, todos os pacientes foram tratados com esta dose por um periodo de 6 semanas, apés o qual, a



dose foi individualizada para todos os pacientes, usando niveis minimos de 1gG, conforme descrito abaixo.
Ap6s um minimo de oito semanas com esta dose subcutanea, a avaliacdo farmacocinética foi realizada em 32
pacientes com 12 anos de idade ou mais.

A dose média ajustada no final do estudo foi 137,3% (125,7-150,8) da dose intravenosa para pacientes com 12
anos de idade ou mais, e 141,0% (100,5-160,0) para os pacientes com idade inferior a 12 anos. Desta forma,
ndo houve uma diferenca significativa na dosagem necessaria para as criangas. Neste ajuste de dose, a taxa
média geométrica das AUC (area sob a curva) da administracdo via subcutanea versus via intravenosa foi de
95,2% (90%, com limite de confianca de 92,3-98,2). O pico de nivel de 1gG ocorreu em 2,9 (1,2 a 3,2) dias
apos a administracdo subcutanea.

Os parametros farmacocinéticos de ENDOBULIN KIOVIG administrado por via intravenosa em comparacdo
com a via subcutanea séo apresentados na tabela abaixo. Os niveis médios de pico de 1gG foram menores (1.393
+ 289 mg/dL) durante o tratamento subcutdneo com ENDOBULIN KIOVIG quando comparado ao que era
administrado por via intravenosa (2.240 + 536 mg/dL), consistente com a menor dose semanal em comparacao
com a dose administrada a cada 3 ou 4 semanas por via intravenosa. Em contraste, niveis minimos medios
foram maiores com ENDOBULIN KIOVIG administrado por via subcutanea (1.202 + 282 mg/dL), em
comparacao com a administragdo por via intravenosa (1.050 + 260 mg/dL), resultado de uma dose mensal maior
e mais frequente. O nivel mediano de IgG durante o tratamento intravenoso neste ensaio clinico, 1.010 mg/dL
(95%, IC: 940-1.240), foi semelhante ao valor médio de 1.030 mg/dL (95%, IC: 939-1.110), encontrado em
outro estudo clinico. Em contraste, a mediana do nivel de 1gG encontrada durante o estudo subcutaneo foi mais
elevada, com 1.260 mg/dL (95%, IC: 1.060-1.400).

Parametros Farmacocinéticos da administracdo subcutanea de ENDOBULIN KIOVIG -
imunoglobulina G quando comparado a administracao intravenosa

Administracéo subcutinea Administragdo intravenosa
Numero de pacientes 32 32
Dose* (mg/kg)
Média + DP 182,6 £ 48,4 133,2+ 36,9
Variagdo (min. a max.) 94,2 2 293,8 62,7a1954
Niveis-pico de 1gG (mg/dL)
Média + DP 1.393 + 289 2.240 + 536
Variagdo (min. a max.) 734 2 1.900 1.130a3.610
Niveis-médio de 1gG (mg/dL)
Média + DP 1.202 + 282 1.050 + 260
Variagdo (min. a max.) 621 a1.700 532 a 1.460
AUC? (dias*/mg/dL)
Média + DP 9.176 £ 1.928 0.958 + 2.274
Variagdo (min. a max.) 4.695a 12.468 5.097 a13.831
Depuracgdo (mL/kg/dia)
Média + DP 2.023 £ 0,528 1.355+ 0,316
Variagdo (min. a max.) 1.225a3.747 0,880 a 2.340

'Dose mensal equivalente
2padronizada a um intervalo de 7 dias

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes do produto.

Hipersensibilidade a imunoglobulinas homélogas, especialmente em casos muito raros de deficiéncia de IgA,
quando 0 paciente apresenta anticorpos anti-IgA.

Pacientes com deficiéncia de IgA seletiva que desenvolveram anticorpos a IgA, pois a administracdo de um
produto contendo IgA pode resultar em anafilaxia.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Reacdes de infusdo

Determinadas reacdes adversas graves (por exemplo, cefaleia, rubor, mialgia, chiado, taquicardia, dor lombar,
nduseas e hipotensdo) podem estar relacionadas a velocidade de infusdo. A velocidade de infuséo
recomendada deve ser atentamente seguida. Os pacientes devem ser monitorados e cuidadosamente
observados quanto a quaisquer sintomas durante todo o periodo de infusdo.

Determinadas reacdes adversas podem ocorrer com mais frequéncia:

- em caso de elevada velocidade de infuséo;

- em pacientes que recebem imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou, em raros casos, quando ha
mudanca de produto de imunoglobulina humana normal ou quando se verificou um longo intervalo desde a
infusdo anterior.

- em pacientes que possuem uma infeccdo ndo tratada ou inflamacéo crénica subjacente.

Complicacdes potenciais podem muitas vezes ser evitadas garantindo que 0s pacientes:

* ndo sejam sensiveis a imunoglobulina humana normal administrando inicialmente o produto lentamente (0,5
mL/kg/h).

« sejam cuidadosamente monitorados para quaisquer sintomas no transcorrer do periodo de infusdo. Em
particular, os pacientes que recebem tratamento com imunoglobulina humana normal pela primeira vez,
pacientes em que houve mudanca de um produto de imunoglobulina alternativo ou quando houve um longo
intervalo desde a infusdo anterior devem ser monitorados no hospital durante a primeira infusdo e durante a
primeira hora apés a primeira infusdo, a fim de detectar potenciais sinais adversos. Todos 0s outros pacientes
devem ser observados durante no minimo 20 minutos apds a administrag&o.

. Em todos os pacientes, a administragdo de imunoglobulina requer:

« hidratacéo adequada antes do inicio da infusdo de imunoglobulina

« monitoracdo do débito urinério

+ monitorag&o dos niveis de creatinina sérica

« evitar o uso de diuréticos de alca (ver secio 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS)

Em caso de reacOes adversas, a taxa da administracdo deve ser reduzida ou a infusdo interrompida. O
tratamento necessario depende da natureza e da gravidade da reacdo adversa.

Caso a diluicdo de ENDOBULIN KIOVIG - imunoglobulina G, solugdo injetavel a 10%, para concentragGes
mais baixas seja necessaria para 0s pacientes que apresentam diabetes mellitus, o uso da solucdo de glicose a
5% para diluicdo deve ser reconsiderado.

Hipersensibilidade
As reac0es de hipersensibilidade séo raras.
A anafilaxia pode se devenvolver em pacientes:
e com IgA indetectivel que tenham anticorpos anti-IgA
e que tenham tolerado tratamento anterior com imunoglobulina normal humana.
Em caso se choque, deve ser implementado o tratamento médico padrdo para choques.

Tromboembolismo

Ha evidéncias clinicas de uma associacdo entre a administracdo de imunoglobulina e os eventos
tromboembdlicos como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, embolia pulmonar e trombose venosa
profunda, que se presume estarem relacionados a um aumento na viscosidade do sangue através do alto influxo
de imunoglobulina. Deve-se ter cuidado na prescricdo e infusdo de imunoglobulina em pacientes obesos e em
pacientes com fatores de risco pré-existentes para eventos trombéticos (como histérico de aterosclerose,
maultiplos fatores de risco cardiovascular, idade avangada, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, diabetes mellitus
e um historico de doenca vascular ou episédios trombdticos, pacientes com distdrbios tromboliticos adquiridos
ou hereditarios, distlrbio hipercoagulavel, pacientes com periodos prolongados de imobilizagdo, pacientes



gravemente hipovolémicos, pacientes com doengas que aumentam a viscosidade do sangue).

A hiperproteinemia, 0 aumento da viscosidade sérica e a subsequente pseudohiponatremia relativa podem
ocorrer em pacientes em terapia com imunoglobulina. Estes devem ser levados em consideracao pelo médico, uma
vez que o inicio do tratamento da hiponatremia verdadeira (por exemplo, diminuicdo de agua livre de soro)
nestes pacientes pode levar a um aumento da viscosidade sérica e possivel predisposicdo para eventos
tromboembdlicos.

Em pacientes com risco de reacOes adversas tromboembodlicas, os produtos de imunoglobulina devem ser
administrados a uma taxa de infusdo e dose minima praticavel.

Insuficiéncia Renal Aguda

Casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados em pacientes que receberam terapia com imunoglobulina.
Estas reacdes incluem insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal e nefrose
osmética. Na maioria dos casos, os fatores de risco foram identificados como insuficiéncia renal pré-existente,
diabetes mellitus, hipovolemia, obesidade, medicamentos nefrotdxicos concomitantes ou idade acima de 65
anos, sepsia ou paraproteinemia.

Os pardmetros renais deverdo ser avaliados antes da infusdo de 1VIg, especialmente em pacientes que se
considerem ter um maior potencial de risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda e, novamente, em
intervalos adequados. Em pacientes em risco de insuficiéncia renal aguda, os produtos de 1VIg deverdo ser
administrados numa taxa de infusdo minima e dose praticaveis. Em caso de insuficiéncia renal, devera ser
considerada descontinuagéo de IVIg.

Apesar destes relatos de disfuncéo renal e insuficiéncia renal aguda terem sido associados ao uso de muitos
dos produtos de imunoglobulina licenciados, aqueles que contém sacarose, glicose e maltose, estes contendo
sacarose como estabilizante foram responsaveis por uma porcéo desproporcionalmente maior do nimero total.
Em pacientes em risco, o uso de produtos de imunoglobulina que ndo contém sacarose pode ser considerado.
ENDOBULIN KIOVIG néo contém sacarose, glicose ou maltose.

Les&do Pulmonar Aguda Associada & Transfusdo (TRALI)

Em pacientes que receberam IVIg, houve relatos de edema pulmonar agudo ndo cardiogénico (Lesdo
Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusdo (TRALI) em pacientes que receberam IVIg (incluindo KIOVIG).
O TRALLI é caracterizado por hipdxia grave, dispneia, taquipneia, cianose, febre e hipotensdo. Os sintomas de
TRALI geralmente se desenvolvem durante ou dentro de 6 horas ap6s uma transfusdo, geralmente dentro de
1-2 horas. Portanto, os receptores de 1VVIg devem ser monitorados e a infusdo de 1VIg deve ser imediatamente
interrompida em caso de reacOes adversas pulmonares. A TRALI é uma condigdo potencialmente fatal que
requer gerenciamento imediato da unidade de terapia intensiva.

Sindrome da Meningite Asséptica (SMA)

Casos de Sindrome da Meningite Asséptica foram relatados em associagdo com terapia com imunoglobulina.
Normalmente, a sindrome ocorre entre as primeiras horas e os dois dias seguintes a terapia com
imunoglobulina. Estudos de liquido cefalorraquidiano séo frequentemente positivos com pleocitose até varios
milhares de células por mm , predominantemente da série granulocitica e dos elevados niveis de proteinas até
varias centenas mg/dL.

A Sindrome da Meningite Asséptica (SMA) pode ocorrer mais frequentemente quando associada com doses
elevadas (2 g/kg) do tratamento com imunoglobulina.

Os pacientes que apresentem estes sinais e sintomas deverdo ser submetidos a um exame neuroldgico
completo, incluindo estudos de LCR, para descartar outras causas de meningite.

A descontinuacgdo do tratamento com I1VIg resultou na remissdo de SMA em vérios dias sem sequelas.

Anemia hemolitica
Produtos contendo imunoglobulina podem conter anticorpos de grupo sanguineo passiveis de atuar como
hemolisinas e induzir o revestimento dos eritrdcitos in vivo com imunoglobulina, causando uma reagao positiva



de antiglobulina direta (teste de Coombs) e, raramente, uma hemolise. Anemia hemolitica pode ser
desenvolvida ap6s a terapia com imunoglobulina, devido ao aumento do sequestro de eritrcitos (RBC). O
recebedor de imunoglobulinas deve ser monitorizado para sinais clinicos e sintomas de hemdlise.

Neutropenia/Leucopenia

Uma diminuicdo passageira na contagem de neutrofilos e/ou episddios de neutropenia, por vezes grave, foram
notificados apds o tratamento com IVIg. Isto ocorre normalmente no periodo de horas ou dias ap6s a
administracao de IVIg e com resolugdo espontanea no periodo de 7 a 14 dias

Agentes transmissiveis

ENDOBULIN KIOVIG ¢ fabricado a partir de plasma humano. As medidas padrdo para evitar infeccBes
resultantes do uso de produtos preparados a partir de sangue ou plasma humano inclui a selecdo de doadores,
triagem de doacdes individuais e pools de plasma para marcadores especificos de infeccdo e a inclusdo de etapas
de fabricacdo efetivas para a inativagdo/remocéo dos virus. Apesar disso, quando produtos preparados a partir
de sangue ou plasma humano séo administrados, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode
ser totalmente excluida. Isto se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros patégenos.

As medidas tomadas sdo consideradas efetivas para os virus envelopados como HIV, HBV e HCV, e para 0s
virus ndo envelopados HAV e parvovirus B19.

Ha experiéncia clinica suficiente referente a auséncia de transmisséo de hepatite A ou Parvovirus B19 com as
imunoglobulinas e também se presumiu que o teor de anticorpos fornece uma importante contribui¢éo para a
seguranga viral.

E fortemente recomendado que toda vez que ENDOBULIN KIOVIG for administrado a um paciente, 0 nome
e numero de lote do produto sejam registrados para se manter uma ligagéo entre o paciente e o lote do produto.

Populacéo pediatrica
N&o existem riscos pediatricos especificos com relagdo a qualquer uma das reacdes adversas acima indicadas.
Os pacientes pediatricos podem ser mais suscetiveis a uma sobrecarga de volume.

Gravidez

A seguranga deste produto para uso na gestacdo humana néo foi estabelecida em estudos clinicos controlados
e, portanto, s6 deve ser administrado em gestantes e lactantes com precau¢do. Imunoglobulinas humanas tem
demonstrado atravessar a placenta, cada vez mais durante o terceiro trimestre. A experiéncia clinica com
imunoglobulinas indica que nédo sdo esperados efeitos prejudiciais durante a gravidez, ao feto nem ao recém-
nascido.

Categoria “C” de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Lactacdo

As imunoglobulinas sdo excretadas no leite e podem contribuir para proteger o recém-nascido de agentes
patogénicos que tem a mucosa como portal de entrada. Nenhum efeito negativo na amamentacdo de recém-
nascidos/ bebés é esperada.

Fertilidade
A experiéncia clinica com imunoglobulinas indica que nao sdo esperados efeitos prejudiciais na fertilidade.

Conducdo e utilizagcdo de maquinas

Durante o tratamento com ENDOBULIN KIOVIG, os pacientes podem apresentar reacbes (por exemplo,
tontura ou ndusea), 0 que pode afetar a habilidade de dirigir e operar maquinas. Caso isto ocorra, 0 paciente
deve aguardar até que as reacoes desaparecam.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivo atenuado

A administracdo de imunoglobulina pode diminuir por um periodo de pelo menos 6 semanas até 3 meses a
eficacia das vacinas de virus vivo atenuado como sarampo, rubéola, caxumba e varicela. Depois da
administracéo deste produto, um intervalo de 3 meses deve transcorrer antes da vacinagéo com vacinas de virus
vivo atenuado. No caso de sarampo, este efeito pode persistir por até 1 ano.

Portanto, os pacientes que receberam vacina contra o sarampo devem ter seus niveis de anticorpos verificados.
No caso de diluicdo com solucdo de glicose a 5%, a administracdo de ENDOBULIN KIOVIG pode aumentar
o0s niveis de glicose no sangue.

Diuréticos de alca
Evitar o uso concomitante com diuréticos de alca

Interferéncia com o teste soroldgico

Apo6s a infusdo da imunoglobulina, o aumento temporario dos varios anticorpos transferidos passivamente no
sangue dos pacientes pode apresentar resultados falso-positivos no teste sorolégico.

A transmissdo passiva de anticorpos aos antigenos de eritrécitos, por exemplo, A, B, D, pode interferir em
alguns testes soroldgicos quanto a presenca de anticorpos contra hemécias, por exemplo, o teste antiglobulina
direto (TAD, teste de Coombs direto).

Populacéo pediétrica
As interagdes listadas aplicam-se tanto para adultos quanto criangas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo entre 2°C e 8°C. Proteger da luz. N&o congelar.

Prazo de validade: ENDOBULIN KIOVIG, solucéo injetavel, tem validade de 24 meses a partir da data de sua
fabricagdo.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apoés
violagdo do frasco, o produto deve ser utilizado imediatamente.

O medicamento deve ser levado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da utilizacéo.

Antes da administragdo, este medicamento deve ser visualmente inspecionado quanto a particulas e
descoloracdo. A solucdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarelo pélido. Solugdes
que se apresentem turvas ou tenham deposito, ndo devem ser utilizadas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Terapia de substituicdo deve ser iniciada e monitorada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de imunodeficiéncia.

Modo de Uso

Administracéo intravenosa

ENDOBULIN KIOVIG deve ser infundido por via intravenosa a uma velocidade inicial de 0,5 mL/kg/hora nos
primeiros 30 minutos. Se bem tolerada, a velocidade de administracdo pode ser aumentada gradualmente para



0 maximo de aproximadamente 6,0 mL/kg/hora. Dados clinicos obtidos de um ndmero limitado de pacientes
indicaram que pacientes adultos com imunodeficiéncia primaria podem tolerar uma taxa de infusdo de até 8
mL/kg/hora.

O produto deve estar em temperatura ambiente ou temperatura corporal antes do uso.

Se a diluigdo for necesséria, a solucdo de glicose a 5% é recomendada. Para a obtencdo de uma solucéo de
imunoglobulina de 50 mg/mL (5%), ENDOBULIN KIOVIG deve ser diluido com um volume igual da solugéo
de glicose. Recomenda-se que durante a dilui¢do o risco de contaminacdo microbiana seja minimizado. O uso
imediato apds diluicdo é recomendado.

Qualquer evento adverso relacionado a infusdo deve ser tratado diminuindo as taxas de infusdo ou
interrompendo a infusao.

Administracéo subcutanea

Taxa de Infusdo para Administracdo Subcutinea

Peso Corporal > 40 kg Peso Corporal <40 kg
30 mL/local de administragco aumataxa 20 mL/local de administragdo a uma taxa
Inicial de infusdo de 20 mL/h/local de de infusdo de 15 mL/h/local de
administracdo administracéo
30 mL/local de administragdo aumataxa 20 mL/local de administracdo a uma taxa
Manutencéo de infuséo de 20 a 30 mL/h/local de de infuséo de 15 a 20 mL/h/local de
administracdo administracdo

Escolha do local de infusdo: as areas sugeridas para infusdo subcutdnea de ENDOBULIN KIOVIG sdo
abdémen, coxas, bracos e regido lombar. Os locais de infusdo devem estar separados por pelo menos 5 cm de
distancia (2 polegadas), evitando proeminéncias 6sseas. Alternar os locais de infusdo a cada semana.

Volume por local de infusdo: a dose semanal (mL) deve ser dividida por 30 ou 20, com base no peso corporal
do paciente, conforme descrito acima, para determinar o nimero de locais necessarios. A infusdo subcutanea
simultanea em locais multiplos pode ser facilitada pelo uso de um equipo de administracdo multi-agulha.

Taxa de infusdo em pacientes acima de 40 kg: se forem utilizados multiplos locais de administracdo, a taxa
de infusdo programada na bomba deve ser o volume por local de administragdo multiplicado pelo nimero de
locais (por exemplo: 30 mL x 4 locais = 120 mL/h). O ndmero de locais simultdneos deve ser limitado a 8, ou
uma taxa de infusdo méxima de 240 mL/h.

Taxa de infusdo em pacientes abaixo de 40 kg: se forem utilizados multiplos locais de administragdo, a taxa
de infusdo programada na bomba deve ser o volume por local de administracdo multiplicado pelo nimero de
locais (por exemplo: 20 mL x 3 locais = 60 mL/h). O nimero de locais simultaneos deve ser limitado a 8, ou
uma taxa de infusdo maxima de 160 mL/h.

Instrugdes para Administracdo Subcutanea: instruir o paciente para que o mesmo observe 0s seguintes
procedimentos:
1. Utilizar técnica asséptica: utilizar técnica asséptica quando estiver preparando e infundindo
ENDOBULIN KIOVIG.

2. Montagem dos suprimentos: determinar uma area de trabalho limpa e reunir todos 0s suprimentos
necessarios para a infusdo subcutanea: frasco(s) de ENDOBULIN KIOVIG, acessdrios fornecidos,
recipiente para objetos perfuro cortantes e bomba de infusdo. Se ENDOBULIN KIOVIG ja estiver
acondicionado em uma bolsa ou em uma seringa, pule para a etapa 5.



Preparacdo do produto: remover o lacre protetor do frasco para exposicdo do centro do frasco.
Limpar a borracha com uma almofada embebida em alcool e deixar secar.

Retirar ENDOBULIN KIOVIG do frasco: conectar uma agulha em uma seringa estéril e puxar uma
quantidade de ar para o corpo da seringa equivalente a quantidade de produto a ser retirada. Injetar o
ar dentro do frasco e retirar o volume desejado de ENDOBULIN KIOVIG do frasco. Se varios frascos

sd0 necessarios para atingir a dose desejada, repita esta etapa.
O

Preparacdo da bomba de infusdo e equipo de administracéo: seguir as instrugdes de uso do
fabricante para a preparacdo da bomba de infuséo e equipo de administracdo, se necessario. Assegurar-
se de preencher o tubo do equipo para garantir que nédo tenha sido deixado ar no tubo e na agulha.

Escolha dos locais de infuséo: escolher o nimero de locais de infusdo dependendo do volume total
da dose. Verificar a tabela acima para recomendagdes maximas de volumes e taxas de infusdo.
Potenciais locais de administracdo incluem a parte traseira do brago, abdémen, coxas e regido lombar
(ver figura abaixo). Assegurar que os locais estejam a pelo menos 5 cm de distancia (2 polegadas);
evitar proeminéncias 6sseas.
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Limpeza do(s) local(is) de infusdo: limpar o(s) local(is) de infusdo com uma preparacdo asséptica
para pele (por exemplo, almofada embebida em alcool) fazendo movimento circular a partir do centro
do local de infusdo movendo-se para fora. Deixar secar.

Introducéo da agulha: escolher o tamanho correto da agulha para garantir que ENDOBULIN



KIOVIG seja administrado no espaco subcutaneo. Segurar a pele e pingar pelo menos 2,5 cm (1
polegada) de pele entre os dois dedos. Introduzir a agulha com um angulo de 90° com um movimento
forte no tecido subcutaneo. Segurar a agulha.

&

a 90° da pele

9. Verificacdo da insercdo adequada da agulha: antes do inicio da infusdo, verificar a colocacdo
correta de cada agulha para se certificar de que nenhum vaso sanguineo foi perfurado. Puxar o émbolo
da seringa de volta e monitorar qualquer retorno do sangue na agulha. Se for observada a presenca de
sangue, remover e descartar o conjunto de infusdo. Repetir as etapas de preparacéo e inser¢do da agulha
em um local de infus&o diferente, com um conjunto de agulhas novas.

- :

10. Fixacdo da agulha a pele: fixar a(s) agulha(s) no(s) lugar(es) com o uso de uma protecdo estéril

sobre o local.
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11. Inicio da infusdo de ENDOBULIN KIOVIG: seguir as instru¢des do fabricante para ligar a bomba
de infus&o.

12. Registro da infuso: retirar a etiqueta com lote e data de vencimento do frasco de ENDOBULIN
KIOVIG e colar no diario de tratamento/prontudrio para manter a rastreabilidade dos lotes utilizados.
Manter o diario de tratamento/prontuario atualizado, registrando a data, hora, dose e qualquer reacéo
apos cada infusao.

13. Remocdo da agulha: apés a conclusdo da infusdo, remover o conjunto de agulha e pressionar
suavemente o local da administracdo com um pequeno pedaco de gaze e cobrir com um curativo de
protecdo. Descartar qualquer solugdo nédo utilizada e descartar os materiais utilizados, de acordo com
0s requisitos locais.

Informacdes para o paciente — Autoadministraco:

Se a autoadministragdo for considerada adequada pelo médico, devem ser dadas instrugdes claras e treinamento
em infusdo subcutanea ao paciente/cuidador, e deve ser documentada a demonstracdo da sua capacidade de
administrar a infusdo subcutanea de forma independente.

Assegurar que o paciente entenda a importancia da infuséo subcutanea semanal para manter os niveis adequados



de IgG.

Orientar o paciente a manter um diario de tratamento. Este diario deve conter informacdes sobre cada infusdo,
tais como hora, data, dose, nimero de lote(s) e quaisquer reagdes.

Informar ao paciente que reac6es leve a moderada no local da infusdo (por exemplo, inchaco e vermelhid&o)
sdo um efeito colateral comum do tratamento subcutaneo, mas contatar o seu profissional de salde se uma
reacdo local aumentar em termos de gravidade ou persistir por mais de alguns dias.

Posologia

Administracéo intravenosa

A dose e os intervalos de dosagem dependem da indicago.

Na terapia de reposicdo, a dosagem devera ser individualizada para cada paciente dependendo da resposta
farmacocinética e clinica. Os intervalos de dosagem apresentados em seguida sdo dados como diretriz.

Terapia de reposi¢ao em sindromes de imunodeficiéncias primarias

O regime de dosagem deve alcangar um nivel minimo de IgG (medido antes da infusdo seguinte) de pelo menos
5 — 6 g/L. Para que ocorra uma situacdo de equilibrio, sdo necessarios de 3 a 6 meses apos o inicio da terapia.
A dose inicial recomendada € de 0,4 — 0,8 g/kg seguida de pelo menos 0,2 g/kg a cada 3 ou 4 semanas.

A dose necesséria para atingir um nivel minimo de 5 — 6 g/L é da ordem de 0,2 — 0,8 g/kg/més. O intervalo
entre doses, depois de atingido estado estavel, varia de 3 a 4 semanas.

Devem ser medidos e avaliados os niveis minimos em conjunto com a incidéncia da infec¢do. Para reduzir a
taxa de infeccdo, pode ser necessario aumentar a dose e tentar atingir niveis minimos mais elevados.

Hipogamaglobulinemia e infeccdes bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfocitica cronica, nos
quais os antibidticos profilaticos falharam; hipogamaglobulinemia e infec¢fes bacterianas recorrentes em
pacientes com mieloma mdultiplo em fase de platd sem resposta a imunizacdo com pneumococos; AIDS
congénita e infecgdes bacterianas recorrentes

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

Hipogamaglobulinemia em pacientes apds transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
A dose recomendada é de 0,2 — 0,4 g/kg a cada trés ou quatro semanas. Os niveis minimos devem ser mantidos
acima dos 5 g/L.

Parpura Trombocitopénica ldiopatica (PTI)
Existem dois esquemas de tratamento alternativos:

o 0,8 — 1 g/kg administrados no primeiro dia; esta dose pode ser repetida uma vez no espago de 3 dias
o 0,4 g/kg administrados diariamente durante dois a cinco dias O tratamento pode ser repetido em caso
de recidiva.

Sindrome de Guillain-Barré
0,4 g/kg/dia durante 5 dias.

Doenca de Kawasaki

A dose recomendada é de 1,6 — 2,0 g/kg que deve ser administrada em doses divididas no periodo de dois a
cinco dias ou 2,0 g/kg em dose Unica. Os pacientes devem receber tratamento concomitante com &cido
acetilsalicilico.

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

Dose inicial: 2 g/kg administrados ao longo de 2 — 5 dias.

Dose de manutencéo: 1 g/kg a cada 2 a4 semanas ou 2 g/kg a cada 4 a 8 semanas.
As recomendaces de dosagem estéo resumidas no quadro abaixo:



Indicacdo 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 primaria Posterior: 0,2-0,8 nivel minimo de 1gG de 4-6 g/L
g/kg
Terapia de reposicdo em 0.2— 0.4 ghkg a cada 3-4 semanas a fim de obter
imunodeficiéncia secundaria ’ ' nivel minimo de 1gG de 4-6 g/L
AIDS congénita 0,2-0,4 g/lkg 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 L no 1° dia, possivelmente repetida
Puarpura 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
em doses divididas durante 2-5dias,
1,6 —2 g/kg em associagao com acido
acetilsalicilico
Doenca de Kawasaki ou
2 em dose Unica, em associa¢do com
o/kg . Lo
&cido acetilsalicilico
Dose inicial: 2 g/kg administrados ao longo de 2-5 dias
Neuropatia Motora Multifocal
(NMM) D 5.
ose de manutencéo: 1 g/kg acada 2 a4 semanas
ou 2 g/kg a cada 4 a 8 semanas

Populacéo pediatrica
A posologia em criancas e adolescentes (até os 18 anos) nao é diferente dos adultos, uma vez que a posologia
para cada indicagdo é fornecida por peso corporal e ajustada ao resultado clinico das condicdes acima referidas.

Administragdo Subcutanea
Na administracdo subcutanea para a Imunodeficiéncia Priméria, recomenda-se seguir a dosagem e taxas de
infusdo descritas na tabela abaixo:

Taxa de Infuséo de

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

gumer_o de semanas entre as mL/h/local de administragdo  mL/h/local de administracéo
0ses intravenosas
Abaixo de 40 kg: 20
mL/local de administracdo a
15a 20 mL/h/local de

administracdo

Dose de manutencéo é baseada Abaixo de 40 kg: 20 mL/local
na resposta clinica e nivel sérico de administracdo a 15
ideal de 19G mL/h/local de administracéo
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Ajustes de Dose para Administracdo Subcutanea

Com base nos resultados de estudos clinicos, o0 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 281 mg/dL maior que o nivel minimo durante o Gltimo tratamento intravenoso
estavel. Para calcular o nivel ideal de IgG para o tratamento subcutaneo, adicionar 281 mg/dL ao nivel de IgG
obtido ap6s o Gltimo tratamento intravenoso.

Para orientar o ajuste da dose, calcular a diferenca entre o nivel sérico ideal de IgG 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 100 mg/dL,
entdo o ajuste ndo é necessario. No entanto, a resposta clinica do paciente deve ser a principal consideracéo
no ajuste da dose.

Alteragdo 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 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 aproximago 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 IgG 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 I1gG de 1000 mg/dL e o nivel ideal
¢ 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).

9. REACOES ADVERSAS

Administracgéo intravenosa

ReacOes adversas como calafrios, cefaleia, febre, vomito, reagdes alérgicas, nausea, artralgia, queda na pressao
arterial e dor lombar moderada podem ocorrer ocasionalmente.

Raramente as imunoglobulinas humana normal podem causar uma queda subita na pressdo arterial e, em casos
isolados, choque anafilatico, mesmo quando o paciente ndo apresentou hipersensibilidade a administracdo
anterior.

Casos de meningite asséptica reversivel, e casos raros de rea¢des cutaneas transitorias foram observados com a



imunoglobulina humana normal. Foram observadas reacdes de hemdlise reversiveis em pacientes,
principalmente em pacientes dos grupos sanguineos A, B e AB. Raramente, podem ocorrer casos de anemia
hemolitica com necessidade de transfusdo, apds alta dose de terapia de imunoglobulina.

Foi observado um aumento no nivel de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda.

Muito raramente: Reacdes tromboembdlicas como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, embolia
pulmonar e trombose venosa profunda.

Casos de leséo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfusdo (TRALI).

Quatro estudos clinicos foram realizados com ENDOBULIN KIOVIG: Dois estudos clinicos com pacientes
com imunodeficiéncia priméria (PID), um na Europa com 22 individuos e um nos EUA com 61 individuos com
PID. Um estudo clinico na Europa com 23 pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI). Reacdo
adversa séria foi observada durante estes estudos: dois episédios de meningite asséptica em um paciente do
estudo norte americano de imunodeficiéncia primaria. A maioria das reacfes adversas observadas foi de
natureza leve a moderada.

Nos estudos de imunodeficiéncia priméaria europeus e norte-americanos a taxa geral de rea¢do adversa por
infusdo foi de 0,27. Conforme esperado devido & administracdo muito mais alta, a taxa de reacéo adversa por
infusdo foi mais alta (0,49) no estudo de PTI; 87,5% destas reacGes foram avaliadas como leves. A taxa total
de reacOes adversas por infuséo no ensaio NMM foi de 0,10. As reacOes adversas reportadas nestes estudos e
pos-comercializagdo estdo resumidas e categorizadas de acordo com a classe de 6rgéos e frequéncia do sistema
MedDRA na tabela a seguir.

Tabela com as reagdes adversas

As tabelas apresentadas abaixo estdo de acordo com a classificacio de érgéos dos sistemas MedDRA (CSO e
Nivel de Termo Preferencial). A tabela 1 apresenta as reacGes adversas observadas nos ensaios clinicos e a tabela
2 apresenta as RAs observadas no periodo de p6s-comercializagéo.

A frequéncia foi avaliada utilizando o seguinte critério:

Muito comum: >1/10

Comum: >1/100 e <1/10

Incomum: >1/1.000 e <1/100

Rara: >1/10.000 e <1/1.000

Muito rara: <1/10.0000

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.

Frequéncia das Reacdes Adversas (RAs) — Ensaios clinicos

Classes de Sistemas de Orgaos Categoria de
(CSO) segundo a base de Termo preferencial na base de dados MedDRA fre uér?cia da RA
dados MedDRA q
Infecgdes e infestacbes Bronquite, nasofaringite Comum
Sinusite crénica, infeccdo flngica, infecgdo, infeccdo
renal, sinusite, infecgdo do trato respiratério superior, |
. B MNP « . ncomum
infecco do trato urinério, infeccdo bacteriana do trato
urinario, meningite asséptica
Dlstur_blos Sanguineos e do Anemia, linfadenopatia Comum
sistema linfético




DistUrbios do sistema

X L Hipersensibilidade Comum
imunolégico
Distarbios enddcrinos Doenca da tiroide Incomum
. s Insdnia, ansiedade Comum
Disturbios do foro psiquiatrico EPRRTT
Irritabilidade Incomum
Doencas do sistema nervoso Dores de cabeca Muito comum
Tonturas, enxaqueca, parestesia,
. . Comum
hipoestesia
Amnésia, sensagdo de queimadura,
disartria, disgeusia, perturbacéo do Incomum
equilibrio, tremor
Disturbios oculares Conjuntivite Comum
Dor nos olhos, inchago dos olhos Incomum
Distlrbios do ouvido e do Vertigem Comum
labirinto Fluido no ouvido médio Incomum
Cardiopatias Taquicardia Comum
Taquicardia sinusal Incomum
Vasculopatias Afrontamento cuténeo, hipertensdo Comum
Frio nas extremidades, flebite, rubor
Incomum
quente
L . Tosse Muito comum
Disturbios respiratorios, Rinorreia, asma, congestdo nasal, dor
toracicos e do mediastino ' o 9 ' Comum
orofaringea
Dispneia, inchaco orofaringeo Incomum
Distdrbios gastrointestinais Nauseas, vomitos Muito comum
Diarreia, dor abdominal Comum
L . Comichéo, erupcdo cutanea, urticéaria,
Distarbios dos tecidos ~ - peao ~
R N erupgao cutanea eritematosa, erupgao Comum
cutaneos e subcutaneos n S
cutanea com comichao
Angioedema, urticaria aguda, suores
frios, dermatite, reagdo de
e Incomum
fotossensibilidade, suores noturnos,
hiperidrose
Dores nas extremidades Muito comum
Disturbios musculoesqueléticos|  Dor nas costas, mialgia, espasmos
e dos tecidos conjuntivos musculares, Comum
fragueza muscular
Fasciculacbes musculares Incomum
DistUrbios renais e urinarios Proteindria Incomum
Distlrbios gerais e alteracoes L . .
g o G Pirexia, fadiga Muito comum
no local de administracdo
Doenca semelhante a gripe, mal-estar
torécico, sensacao de aperto no peito,
dor no peito, astenia, mal-estar, edema
periférico, dor no local de administracéo, Comum

inchago no local de administracéo,
reacdo no local de administraco,
calafrios




Comichao no local de administrag&o,
sensacéo de calor, flebite no local de
administracéo, sensibilidade no local de
administracdo, reacdo associada a
infusdo intravenosa, tumefacgéo, arrepios

Incomum

Exames complementares de
diagnostico

Aumento da temperatura corporal,
pressao arterial aumentada, contagem de
leucécitos diminuida, alanina
aminotransferase aumentada

Comum

Colesterol sanguineo aumentado,
creatinina sanguinea aumentada, ureia
sanguinea aumentada, hematdcrito
diminuido, contagem de glébulos
vermelhos diminuida, taxa respiratéria
aumentada

Incomum

Complicacdes de intervengdes
relacionadas com leses e
intoxicacOes

Contusao

Comum

Reacbes Adversas (RAs) Pds-Comercializagdo

Classes de Sistemas de Orgaos
(CSO) segundo a base de dados

MedDRA

Termo preferencial na base de dados MedDRA

Categoria de
frequéncia da RA

Doencas do sangue e do sistema

linfatico

Hemolise

Desconhecido

Doengas do sistema imunitario

Choque anafilatico, reacdo anafilatica

Desconhecido

Doencas do sistema nervoso

Ataque isquémico transitorio, AVC

Desconhecido

Vasculopatias

Hipotensdo, enfarte do miocardio, trombose de veia
profunda

Desconhecido

Doengas respiratorias, torcicas

e do mediastino

Embolia pulmonar, edema pulmonar

Desconhecido

Exames complementares de

diagndstico

Teste de Coombs direto positivo, saturagéo de
oxigénio diminuida

Desconhecido

Complicagdes de intervencgdes

relacionadas com lesGes e
intoxicacoes

Lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com
transfuséo

Desconhecido

Descricéo de reagdes adversas selecionadas
A fraqueza e fasciculagcdes musculares foram apenas observadas em pacientes com NMM.

Populacao pediatrica

A frequéncia, o tipo e a gravidade das rea¢Bes adversas nas criangas sao iguais aos dos adultos.

Administracdo subcutaneaes



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, nausea, vémito, asma, aumento da pressao 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.
ReacOes adversas com uma frequéncia >5% estdo demonstradas na tabela abaixo (definida como reagdes
adversas ocorridas durante ou apés 72 horas da infusdo, ou qualquer outro evento relacionado ocorrido no

periodo de estudo clinico).

Reacdes adversas ocorridas em >5% dos individuos

Evento Por infusdo N Por individuo N
(%) (%)
(N=2294 (N=47
infusdes) individuos)
Reacdo no local da infuséo 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 sistolica 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 reac0es adversas nao graves, 228 foram classificados como leve (desconforto transitorio 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 intervencao, sem
sequelas) e 8 foram classificadas como grave (prejuizo acentuado da funcdo ou pode levar a incapacidade
temporaria para retomar ao padrdo normal de vida; requer intervengdo prolongada ou resulta em sequelas).
Nenhuma das reacfes adversas graves necessitou de hospitalizagdo ou resultaram em sequelas.

Reacdo adversa local: reages adversas locais reportadas como leve (desconforto transitorio que se resolve
espontaneamente ou com o minimo de interveng¢do) foram rash, eritema, edema, hemorragia e irritacdo. Reac6es
adversas locais reportadas como leve ou moderada (comprometimento limitado de funcdes e se resolve
espontaneamente ou com o minimo de intervengdo, sem sequelas) foram dor, hematoma, prurido e inchago.

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 reacBes 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 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 infusfes), a incidéncia de rea¢des adversas locais foi de 1,1%
(1,1% leve, sem reacdo adversa moderada ou grave).

No estudo clinico, apds 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 40 kg e maior, para uma ou mais das infusdes. 70% (31 de 44) desses individuos optaram pela taxa
mais alta de todas as infusdes. Nenhum individuo restringiu a taxa a uma reacao adversa. No estudo clinico, a
duracdo média de cada infusdo semanal foi de 1,2 horas (variacdo: 0,8-2,3 horas) apds 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 suspensdo por razdes de tolerabilidade. A propor¢do de individuos que apresentaram reacGes
adversas locais (excluindo as infec¢des) foi maior imediatamente apds a mudanca de via intravenosa para o
tratamento subcutdneo em todos os grupos etérios. A taxa de todas as reacdes adversas locais por infusdo,
imediatamente apds a mudanca de via intravenosa para o tratamento subcutéaneo, 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
subsequentes, houve uma diminuig&o de reagdes 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 subcutédnea. Nenhum individuo reportou reagdo adversa local a partir da semana 53 até o
final do estudo na semana 68.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

A superdose pode levar a sobrecarga de fluido e hiperviscosidade, especialmente em paciente em risco,
incluindo pacientes idosos ou pacientes com comprometimento renal (ver secdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Populagéo pediétrica

Criancas com menos de 5 anos podem ser particularmente suscetiveis a uma sobrecarga de volume. Por
conseguinte, a dosagem deve ser cuidadosamente calculada para esta populacdo. Além disso, as criangas com a
doenca de Kawasaki apresentam um risco especialmente elevado devido a compromisso cardiaco subjacente,
pelo que a dose e a taxa de administracdo devem ser cuidadosamente controladas.

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

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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