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FARMACEUTICA

MODELO DE BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

BLAUIMUNO®
imunoglobulina humana

APRESENTACOES

50 mg/mL

Solugdo injetavel. Embalagens contendo 1 frasco-ampola:

Cada frasco-ampola de 50 mL contém: 2,5 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco-ampola de 100 mL contém: 5 g de imunoglobulina humana normal

USO INTRAVENOSO.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

50 mg/mL ) ) L

Cada mL contém 50 mg de imunoglobulina humana normal” (pureza de pelo menos 95% de 1gG).
iMUNOGIObUTING NUMANAL.......c.oiiiiiiic e 50 mg/mL

Excipientes®: glicose monoidratada e 4gua para injetaveis.

'Produzido a partir do plasma de doadores humanos.
2 Excipiente (s) com efeito conhecido: glicose.

Distribuicdo das subclasses do 1gG (valores aprox.):

IgG1 64,9%
19G2 31,8%
19G3 2,8%
1G4 0,5%

O teor méximo de IgA é de 6 pg/mL para Blauimuno 50 mg/mL.
1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

- Terapia de reposi¢do em adultos e criangas e adolescentes (0-18 anos) em:

Sindromes de imunodeficiéncia priméria (IDP) com producéo de anticorpos comprometida.

Imunodeficiéncias secundarias (IDS) em pacientes que sofrem de infeccBes graves ou recorrentes, tratamento
antimicrobiano ineficaz e tenham uma deficiéncia de anticorpos especificos comprovada (DAEC)* ou nivel
sérico de 1gG <4 g/L.

*DAEC = falha na montagem de pelo menos um aumento de duas vezes no titulo de anticorpo IgG para
vacinas pneumocdcicas de polissacarideo e antigeno polipeptidico.

- Imunomodulag¢io em adultos e criancas e adolescentes (0-18 anos) em:

Trombocitopenia imune primaria, também conhecida como purpura trombocitopénica idiopética (PTI), em
pacientes com alto risco de hemorragia ou antes da cirurgia para corrigir a contagem de plaquetas

¢ Sindrome de Guillain Barré.

¢ Doenga de Kawasaki (em conjunto com acido acetilsalicilico).

¢ Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC).

¢ Neuropatia motora multifocal (NMM).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

BLAUIMUNO™ ¢é uma solugdo para perfusdo que contém a imunoglobulina proteica humana. As
imunoglobulinag sdo anticorpos e constituintes normais do sangue humano e protegem contra infecces.
BLAUIMUNO™ é usado para aumentar os niveis de anticorpos no sangue quando o nivel de anticorpos esta
muito baixo ou se vocé precisa de anticorpos adicionais em certas doencas. A administracdo de anticorpos
também pode ter um efeito no caso de um sistema imune comprometido.

Blau Farmacéutica S/A.



'Blau

FARMACEUTICA

- Estudos clinicos

Dois estudos prospectivos multicéntricos ndao controlados foram realizados para avaliar a seguranga e a eficécia
do BLAUIMUNO™ 50 mg/mL. No total, 42 doentes foram expostos ao medicamento em ensaios clinicos que
receberam um total de 888 perfusdes.

O estudo da imunodeficiéncia primaria (IDP) consistiu em duas partes. Na primeira parte (acompanhamento de
curto prazo/parte A), 18 pacientes foram incluidos em um tratamento de 6 meses. Os pacientes receberam uma
dosagem variando de 150 a 400 mg/kg de peso corporal a cada 2-5 semanas. Todos os 18 pacientes (158
perfusbes) completaram esta parte do estudo. Posteriormente, os pacientes foram convidados a participar na
parte B, um acompanhamento a longo prazo para a eficcia e seguranca em que o mesmo regime de dosagem
foi utilizado até que o BLAUIMUNO™ recebeu autorizagdo de comercializagdo (3 anos ap6s o inicio da parte
B). Quatorze (14) dos 17 pacientes completaram o estudo (669 perfus6es).

Para o estudo da trombocitopenia imune primaria, também conhecida como parpura trombocitopénica
idiopatica (PTI), foram incluidos 24 pacientes, dos quais 8 pacientes receberam 1g/kg por 1 dia, 9 pacientes
receberam 1g/kg por dois dias consecutivos e 7 pacientes receberam 400 mg/kg por 5 dias consecutivos. Os
pacientes foram acompanhados por um periodo de 14 dias. Vinte e trés (23) dos 24 pacientes completaram o
estudo de acordo com o protocolo.

Para 0 BLAUIMUNO® 100 mg/mL, foi realizado um ensaio clinico multicéntrico prospectivo. O objetivo do
estudo foi mostrar a bioequivaléncia entre o BLAUIMUNO® 50 mg/mL e BLAUIMUNO® 100 mg/mL. Vinte
e trés pacientes com sindromes de imunodeficiéncia primaria, que ja estavam estabilizados no tratamento com
BLAUIMUNO® 50 mg/mL, foram tratados com uma perfusdo de BLAUIMUNO® 50 mg/mL ap6s seu
tratamento atual e subsequentemente com quatro perfusbes de BLAUIMUNO™ 100 mg/mL com mesmo
intervalo de dose e dose (em gramas) como tratamento regular. Os resultados deste estudo mostraram que 0s
produtos sdo bioequivalentes.

- Populagéo pediatrica;
N&o h& diferencgas tedricas ou observadas na acdo das imunoglobulinas em criangcas em comparagdo aos
adultos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: soros imunoldgicos e imunoglobulinas: imunoglobulinas humanas normais, para
administracao intravascular. Codigo ATC: JO6BA02

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

A imunoglobulina humana normal contém os anticorpos IgG presentes na populacdo normal. Geralmente é
preparada a partir de plasma agrupado de ndo menos de 1000 doagfes. Tem uma distribuicdo de subclasses de
imunoglobulina G intimamente proporcional a do plasma humano natural. Doses adequadas deste
medicamento podem restabelecer niveis anormalmente baixos de imunoglobulina G na gama normal.

O mecanismo de acdo em outras indicacdes além da terapia de reposicdo nao esta totalmente elucidado, mas
inclui efeitos imunomoduladores.

Propriedades farmacocinéticas
A imunoglobulina humana normal é imediata e completamente biodisponivel na circulagdo do receptor ap6s

administracdo intravenosa. E distribuida de forma relativamente rapida entre o plasma e o liquido extravascular,
apos aproximadamente 3 - 5 dias de equilibrio entre os compartimentos intra e extravascular.

A imunoglobulina humana normal tem uma meia-vida de cerca de 31 dias. Essa meia-vida pode variar de
paciente para paciente, em particular na imunodeficiéncia primaria.

IgG e os complexos 1gG sdo degradados nas células do sistema reticuloendotelial.

O perfil farmacocinético do BLAUIMUNO® apos as perfusbes é comparavel com a dosagem de 50 mg/mL e
100 mg/mL, seguindo a mesma taxa de perfusdo (mL/kg/h).

Blau Farmacéutica S/A.



FARMACEUTICA

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa (imunoglobulinas humanas) ou a qualquer um dos excipientes. O
excipiente glicose é derivado do milho.

Pacientes com deficiéncia seletiva de IgA que desenvolveram anticorpos contra IgA, como a administracdo de
um produto contendo IgA, podem resultar em anafilaxia.

A solucdo é contraindicada em caso de diabetes descompensada, outras intolerancias conhecidas a glicose
(como situacao de estresse metabdlico), coma hiperosmolar, hiperglicemia, e hiperlactatemia.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma absorg¢éo de glicose-galactose.

BLAUIMUNO® ¢ contraindicado nas seguintes situaces:

- Se tem alergia (hipersensibilidade) as imunoglobulinas ou a qualquer outro componente de BLAUIMUNO®

- Se tem deficiéncia seletiva de imunoglobulina A (IgA) e que desenvolveram anticorpos para IgA. Com a
administracdo de um produto contendo IgA, que pode resultar em uma reacdo alérgica.

Se ocorrer uma reacao alérgica, a administragéo de BLAUIMUNO® deve ser descontinuada imediatamente.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
BLAUIMUNO® deve ser administrado em ambiente hospitalar, sob a vigilancia de um profissional de salde.

Atencdo: contém 50 mg de glicose (tipo de agucar)/mL. Este medicamento ndo deve ser usado por
pessoas com sindrome de ma absorcéo de glicose-galactose.

Este medicamento contém 50 mg de glicose por mL como excipiente. Isso deve ser levado em consideragdo no
caso de diabetes latente (onde a glicosuria transitéria pode aparecer), diabetes ou em pacientes com uma dieta
pobre em agUcar. Para insuficiéncia renal aguda, consulte abaixo.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo:

- Agentes transmissiveis

Quando os medicamentos sdo feitos a partir de sangue ou plasma humano, sdo tomadas certas medidas para
evitar que as infecgBes sejam transmitidas aos pacientes. Estes incluem a selecdo cuidadosa de doadores de
sangue e triagem de doac¢des individuais e pools de plasma para marcadores de infec¢do e a inclusdo de etapas
efetivas de fabricacdo para a inativagdo/remocdo de virus. Os fabricantes desses produtos também incluem
etapas no processamento do sangue ou plasma que podem inativar ou remover virus. Apesar destas medidas,
guando sdo administrados medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano, a possibilidade de
transmissdo de uma infeccdo ndo pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a qualquer virus
desconhecido ou emergente ou outros tipos de infeccdes.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus encapsulados, como o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV), e virus ndo encapsulados, como o virus
da hepatite A e parvovirus B19.

Existe uma experiéncia clinica tranquilizadora em relagéo a falta de transmissdo da hepatite A ou do parvovirus
B19 com imunoglobulinas e também é assumido que o conteldo de anticorpos faz uma importante
contribuicdo para a seguranca viral.

As imunoglobulinas ndo foram associadas a infec¢Bes por hepatite A ou parvovirus B19, possivelmente porque
0s anticorpos contra essas infecgdes, que estdo contidos no produto, sdo protetores.

E altamente recomendavel que toda vez que BLAUIMUNO® for administrado a um paciente, 0 nome e o
numero de lote do produto seja registrado para manter a rastreabilidade entre o paciente e o lote do produto.

Blau Farmacéutica S/A.
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Fertilidade, gravidez e amamentacéo:
- Fertilidade:
A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que néo sdo de esperar efeitos nocivos na fertilidade.

- Gravidez:

A seguranca deste medicamento para utilizagdo na gravidez humana néo foi estabelecida em ensaios clinicos
controlados e, por conseguinte, deve ser apenas administrado com precaucdo as mulheres gravidas e as maes
que amamentam. Demonstrou-se que os produtos com IVIg atravessam a placenta cada vez mais durante o
terceiro trimestre.

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo ha efeitos prejudiciais esperados no curso da
gravidez ou sobre o feto e 0 recém-nascido.

Quando BLAUIMUNO® ¢ administrado a mulheres gravidas durante o trabalho de parto, particularmente se
administrado em combinacdo com ocitocina, pode haver um risco aumentado de hiponatremia.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido
dentista.

- Amamentacéo:
As imunoglobulinas sdo excretadas no leite humano. Nao séo previstos efeitos negativos nos recém-nascidos/
lactantes amamentados.

Uso compativel com o aleitamento ou doacao de leite humano. O uso desse medicamento néo interfere no
aleitamento do bebé.

- Reagdo a perfusdo

Certas reacdes adversas (por exemplo, dor de cabega, rubor, calafrios, mialgia, chiado no peito, taquicardia, dor

lombar, nduseas e hipotensdo) podem estar relacionadas com a taxa de perfusdo. A taxa de perfusdo

recomendada deve ser rigorosamente seguida. Os pacientes devem ser monitorados de perto e cuidadosamente

observados quanto a quaisquer sintomas durante o periodo de perfusao.

Certas reacdes adversas podem ocorrer com maior frequéncia:

e Em pacientes que recebem imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou, em casos raros, quando o
produto de imunoglobulina normal humana é trocado ou quando houve um longo intervalo desde a
perfusdo anterior.

e Em pacientes com infec¢do ndo tratada ou inflamag&o cronica subjacente.

- Precaucéo de uso

As potenciais complicacfes podem frequentemente ser evitadas garantindo que os pacientes:

¢ Na&o sejam sensiveis a imunoglobulina humana normal injetando inicialmente o produto lentamente (0,01
mL/kg/min).

¢ Sejam cuidadosamente monitorados com respeito a quaisquer sintomas durante o periodo de perfusdo. Em
particular, os pacientes que nunca foram imunizados com imunoglobulina humana normal, pacientes que
trocaram para um produto 1VIg alternativo ou quando houve um intervalo longo, uma vez que a perfuséo
anterior deveria ser monitorizada durante a primeira perfusdo e durante a primeira hora ap6s a primeira
perfusdo, a fim de detectar sinais adversos potenciais. Todos 0s outros pacientes devem ser observados por
pelo menos 20 minutos ap6s a administragéo.

Em todos os pacientes, a administracdo de 1VIg requer:

¢ Hidratacdo adequada antes do inicio da perfusao de IVIg.
e Monitoramento da produgéo deurina.

¢ Monitoramento dos niveis de creatinina sérica.

¢ Evitar o uso concomitante de diuréticos de alca.

No caso de uma reacdo adversa, a taxa de administragdo deve ser reduzida ou a perfusdo interrompida. O
tratamento requerido depende da natureza e gravidade da reacdo adversa.

- Hipersensibilidade
Reacdes de hipersensibilidade a substancia ativa (imunoglobulina humana) ou a qualquer um dos excipientes
(por exemplo a glicose) séo raras.

Blau Farmacéutica S/A.
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A anafilaxia pode se desenvolver em pacientes;

e com IgA indetectavel com anticorpos anti-IgA

e  quetinham tolerado tratamento anterior com imunoglobulina normal humana.
Em caso de choque, o tratamento médico padréo para choque deve ser implementado.

- Tromboembolismo

Existe evidéncia clinica de uma associacdo entre a administracdo de IVIg e eventos tromboembolicos como
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (incluindo derrame), embolismo pulmonar e trombose venosa
profunda, os quais sdo assumidos como relacionados a um aumento relativo na viscosidade do sangue atraves
do alto influxo de imunoglobulina em pacientes com risco. Cuidado deve ser observado ao prescrever e
administrar a perfusdo de 1VIg em pacientes obesos e em pacientes com fatores de risco pré-existentes para
eventos trombdticos (como idade avancada, hipertensdo, diabetes mellitus e histdrico de doenca vascular ou
episodios trombdticos, pacientes com desordens trombofilicas adquiridas ou herdadas, pacientes com periodos
prolongados de imobilizagdo, pacientes hipovolémicos graves, pacientes com doengas que aumentam a
viscosidade do sangue).

Em pacientes com risco de reagdes tromboembdlicas adversas, os produtos de 1\VVlg devem ser administrados
segundo a taxa minima de perfuséo e dose praticavel.

- Insuficiéncia renal aguda

Casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados em pacientes que receberam terapia 1VVlg. Na maioria dos
casos, os fatores de risco foram identificados, como insuficiéncia renal pré-existente, diabetes mellitus,
hipovolemia, excesso de peso, medicamentos nefrotdxicos concomitantes ou idade superior a 65 anos.

Os parametros renais devem ser avaliados antes da infusdo de 1VIg, particularmente em pacientes considerados
com potencial de risco aumentado para desenvolver insuficiéncia renal aguda e novamente em intervalos
apropriados. Em pacientes com risco de insuficiéncia renal aguda, os produtos 1VIg devem ser administrados
na taxa minima de infuséo e dose praticavel. Em caso de insuficiéncia renal, a descontinuacéo do 1VIg deve ser
considerada.

Embora os relatdrios de disfuncdo renal e insuficiéncia renal aguda tenham sido associados ao uso de muitos
produtos licenciados 1VIg contendo vérios excipientes, como sacarose, glicose e maltose, aqueles que
continham sacarose como estabilizador representavam uma parcela desproporcional do nimero total. Em
pacientes em risco, 0 uso de produtos IVIg que ndo contém esses excipientes pode ser considerado.

BLAUIMUNO® contém glicose (ver excipientes acima). BLAUIMUNO® nio contém sacarose ou maltose.

- Hiponatremia

Dependendo da condicdo clinica subjacente do paciente e da capacidade de metabolizar a glicose, a
administracdo intravenosa de glicose pode causar distirbios eletroliticos, principalmente hiponatremia hipo ou
hiperosmética.

Pacientes com liberacdo ndo osmotica de vasopressina (por exemplo, em doenca aguda, dor, estresse pds-
operatério, infeccdes, queimaduras, doencas do sistema nervoso central), pacientes com doenca cardiaca,
hepética e renal e pacientes expostos a agonistas de vasopressina e outros farmacos depletores de sédio sérico
correm um risco particular de hiponatremia aguda.

A hiponatremia aguda pode levar a edema cerebral agudo e lesdo cerebral com risco de vida, possivelmente
irreversivel.

Criancgas, mulheres em idade fértil e pacientes com complacéncia cerebral reduzida (por exemplo, meningite,
sangramento intracraniano e contusdo cerebral) estdo em risco particular de edema cerebral com risco de vida
devido & hiponatremia. A corre¢do rapida da hiponatremia hipoosmatica é potencialmente perigosa (risco de
complicagdes neuroldgicas graves).

- Hiperglicemia

A administracdo de solucdes contendo glicose pode produzir hiperglicemia e/ou sindrome hiperosmolar. Por
favor, leve em consideracdo 0s seguintes aspectos:

e Seocorrer hiperglicemia, a velocidade de infusdo deve ser ajustada e/ou insulina administrada.

» Se necessario, forneca suplementos parenterais de potassio.

Solucgdes intravenosas contendo glicose a 5% devem ser administradas com cautela em pacientes com
tolerancia & glicose diminuida (como no diabetes mellitus, insuficiéncia renal ou na presenca de sepse, trauma
ou choque), desnutricdo grave, deficiéncia de tiamina, por exemplo, em pacientes com alcoolismo cronico
(risco de acidose lactica grave devido ao comprometimento da metabolizacdo oxidativa do piruvato) e acidente
vascular cerebral isquémico ou lesdo cerebral traumatica grave.

Blau Farmacéutica S/A.
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Problemas pediatricos relacionados a glicemia:

Os recém-nascidos — especialmente 0s prematuros e com baixo peso ao nascer — apresentam risco aumentado
de desenvolver hipo ou hiperglicemia e, portanto, precisam de monitoramento cuidadoso durante o tratamento
com solugdes intravenosas que contém glicose para garantir o controle glicémico adequado, a fim de evitar
potenciais efeitos adversos a longo prazo.

- Sindrome de meningite asséptica (SMA)

Sindrome de meningite asséptica tem sido relatada como associada ao tratamento com IVIg.

A descontinuagdo do tratamento com IVIg resultou na remissao da SMA dentro de varios dias sem sequelas. A
sindrome geralmente comega dentro de algumas horas a 2 dias ap6s o tratamento com IVIg. Os estudos do
liquido cefalorraquidiano sdo frequentemente positivos com pleocitose até varios milhares de células por mm®,
predominantemente da série granulocitica, e niveis elevados de proteinas até varias centenas de mg/dl.

A SMA pode ocorrer com mais frequéncia em associacéo ao tratamento com altas doses (2 g/kg) de 1VIg.

Os pacientes que apresentam esses sinais e sintomas devem receber um exame neuroldgico completo, incluindo
estudos CSF, para descartar outras causas de meningite.

- Anemia hemolitica

Os produtos de 1VIg podem conter anticorpos do grupo sanguineo que podem atuar como hemolisinas e induzir
0 revestimento in vivo dos glébulos vermelhos do sangue com imunoglobulina, provocando uma reagdo direta
positiva a antiglobulina (teste de Coombs) e, raramente, hemdlise. Anemia hemolitica pode se desenvolver
subsequentemente ao tratamento com 1VIg devido ao sequestro aumentado de hemécias (RBC). Os receptores
de IVIg devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas clinicos de hemoélise.

- Neutropenia/Leucopenia

Foi relatada uma diminuicdo transitoria na contagem de neutréfilos efou episddios de neutropenia, as vezes
graves, ap0s o tratamento com IVIgs. Isso geralmente ocorre algumas horas ou dias apds a administragdo do
IVIg e resolve espontaneamente dentro de 7 a 14 dias.

- Lesdo pulmonar aguda associada a transfuséo

Em pacientes que receberam IVIg, houve alguns relatos de edema pulmonar ndo cardiogénico agudo [Les&o
aguda pulmonar relacionada a transfusdo (TRALI)]. TRALI é caracterizado por hipdxia grave, dispneia,
taquipneia, cianose, febre e hipotensdo. Os sintomas de TRALI geralmente se desenvolvem durante ou dentro
de 6 horas de uma transfusdo, geralmente dentro de 1-2 horas. Portanto, 0s receptores de IVIg devem ser
monitorados e a infusdo de I1VIg deve ser imediatamente interrompida em caso de rea¢6es adversas pulmonares.
TRALI (do inglés, transfusion-related acute lung injury) é uma condi¢do potencialmente ameagadora da vida
gue requer gerenciamento imediato da unidade de terapia intensiva.

- Interferéncia com testes sorol6gicos

Ap6s a administracdo de imunoglobulina, o aumento transitério dos varios anticorpos transferidos
passivamente no sangue dos pacientes pode resultar em resultados positivos enganosos nos testes sorologicos.
A transmissdo passiva de anticorpos para os antigenos eritrocitarios, por ex. A, B, D podem interferir em
alguns testes soroldgicos para anticorpos em hemécias, por exemplo, o teste direto de antiglobulina (DAT, teste
direto de Coombs).

Precauc0es especiais de elimina¢do e manipulagao:

O produto deve ser levado a temperatura ambiente ou corporal antes de usar. A solucdo deve ser clara ou
ligeiramente opalescente e incolor ou amarelo palido. Solugdes que sdo turvas ou tém depdsitos ndo devem ser
usadas.

Para pacientes que recebem grandes quantidades de BLAUIMUNO®, também é possivel transferir o contetdo
de varios frascos para um recipiente de Acetato-vinilo etileno (recipiente de nutricdo parenteral Clintec™ EVA,
Baxter, CE0123). Estes recipientes podem ser preenchidos com BLAUIMUNO® com um minimo de 20% até
um maximo de 80% do volume total do recipiente para recipientes de 500 mL e 1 L. Use uma técnica asséptica
para todas as etapas. Por razGes microbioldgicas, inicie a perfusdo logo que possivel apés a transferéncia de
BLAUIMUNO® para o recipiente de EVA, mas ndo depois de 3 horas apés a transferéncia.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:

A capacidade de dirigir e operar maquinas pode ser prejudicada por algumas reaces adversas associadas ao
BLAUIMUNO™. Pacientes que experimentam reacfes adversas durante o tratamento devem aguardar que
estes se resolvam antes de dirigir ou operar maquinas.

Blau Farmacéutica S/A.
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6. INTERACOESMEDICAMENTOSAS

- Medicamentos que podem aumentar o risco de hiponatremia

Os medicamentos que podem diminuir o sédio sérico podem aumentar o risco de hiponatremia adquirida ap6s
o tratamento com fluidos intravenosos balanceados de forma inadequada a necessidade do paciente em termos
de volume de fluido e contetdo de sodio. Trata-se de medicamentos que aumentam o efeito vasopressina,
como clorpropamida, clofibrato, carbamazepina, vincristina, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
3,4-metilenodioxi-N-metanfetamina, ifosfamida, antipsicoticos, narcdticos, AINEs, ciclofosfamida,
desmopressina, ocitocina, vasopressina e terlipressina. Outros medicamentos que aumentam o risco de
hiponatremia também incluem diuréticos e antiepiléticos, como a oxcarbazepina.

Diuréticos de alca

Evitar o uso concomitante de diuréticos de alca.

- Populacéo pediatrica
As interacdes listadas se aplicam a adultos e criancas.

- Outros medicamentos e BLAUIMUNO®:

Nao misture 0 BLAUIMUNO® com outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver tomando, tenha tomado recentemente ou se vier a tomar
qualquer outro medicamento.

- BLAUIMUNO® com comida e bebida:
Ao usar 0 BLAUIMUNOR®), a hidratacdo adequada antes da infusdo deve ser levada em conta.

7. CUIDADOS DEARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). Nédo congelar. Manter na embalagem original para proteger da luz.
Dentro do prazo de validade, o produto pode ser armazenado a uma temperatura igual ou inferior a 25°C por
até 6 meses, sem ser novamente refrigerado. Se ndo for utilizado durante este periodo, deve ser descartado. A
data quando levada a temperatura ambiente deve ser marcada na embalagem.

Prazo de validade
36 meses a partir da data de fabricacéo.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente apés a perfuracéo da rolha de
borracha.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristica do medicamento
A solucdo é clara ou ligeiramente opalescente, incolor ou amarelo palido com osmolalidade de 290-370
mOsm/kg.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dose e o regime da dose dependem da indicacdo.

A dose pode necessitar ser individualizada para cada paciente dependendo da resposta clinica. Dose baseada no
peso corporal pode requerer ajustes em subpeso ou sobrepeso de pacientes.

TERAPIA DE REPOSICAO
A terapia de reposicdo deve ser iniciada e monitorizada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento da imunodeficiéncia.

- Terapia de substitui¢do nas sindromes de imunodeficiéncia primaria:

O regime posoldgico deve atingir um nivel minimo de 1gG (medido antes da perfusdo seguinte) de pelo menos
6 g/L ou dentro da faixa normal de referéncia para a idade da populagdo. De 3 a 6 meses sdo necessarios apds o
inicio da terapia para que ocorra o equilibrio (niveis de IgG no estado estaciondrio). A dose inicial
recomendada é de 0,4 a 0,8 g/kg administrado uma vez, seguida de pelo menos 0,2 g/kg a cada 3 a 4 semanas.

Blau Farmacéutica S/A.



- FARMACEUTICA
A dose necessaria para atingir um nivel minimo de 6 g/L é da ordem de 0,2 - 0,8 g/kg/més. O intervalo
posolégico quando o estado estacionario foi atingido varia de 3-4 semanas.
Os niveis minimos devem ser medidos e avaliados em conjunto com a incidéncia de infeccédo. Para reduzir a
taxa de infeccdo bacteriana, pode ser necessario aumentar a dose e procurar niveis minimos mais altos.

- Imunodeficiéncias secundarias

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

Os niveis minimos de 1gG devem ser medidos e avaliados em conjunto com a incidéncia de infec¢do. A dose
deve ser ajustada conforme necessario para obter uma protecdo ideal contra infecgdes, um aumento pode ser
necessario em pacientes com infecgdo persistente; uma diminuicdo da dose pode ser considerada quando o
paciente permanece livre de infeccéo.

IMUNOMODULACAO

- Trombocitopenia imune primaria, também conhecida como purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
Existem 2 programas alternativos de tratamento:

e 0,8-1,0 g/kg administrados no dia 1; esta dose pode ser repetida uma vez no prazo de 3 dias

e 0,4 g/kg administrados diariamente durante 2 a 5 dias.

O tratamento pode ser repetido se ocorrer recidiva.

- Sindrome de Guillain-Barré
0,4 g/kg/dia durante 5 dias (possivel repeticdo da dose em caso de recidiva).

- Doenca de Kawasaki
2g/kg devem ser administrados em dose Unica. Os pacientes devem receber tratamento concomitante com 4cido
acetilsalicilico.

- Polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica (PDIC)_

Dose inicial: 2 g/kg dividido em 2 a 5 dias consecutivos

Doses de manutencéo:

1 g/kg durante 1 a 2 dias consecutivos a cada 3 semanas.

O efeito do tratamento deve ser avaliado ap6s cada ciclo; se nenhum efeito do tratamento for observado ap6s 6
meses, o tratamento deve ser descontinuado.

Se o tratamento for eficaz, o tratamento a longo prazo deve estar sujeito ao critério do médico, com base na
resposta do paciente e na resposta de manutencdo. A dosagem e os intervalos podem ter que ser adaptados de
acordo com o curso individual da doenca.

- Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

Dose inicial: 2 g/kg administrados por 2 a 5 dias consecutivos.

Dose de manutenc¢do: 1 g/kg a cada 2 a 4 semanas ou 2 g/kg a cada 4 a 8 semanas.

O efeito do tratamento deve ser avaliado ap6s cada ciclo; se nenhum efeito do tratamento for observado ap6s 6
meses, o tratamento deve ser descontinuado.

Se o tratamento for eficaz, o tratamento a longo prazo deve estar sujeito ao critério do médico, com base na
resposta do paciente e na resposta de manutencéo. A dosagem e o0s intervalos podem ter que ser adaptados de
acordo com o curso individual da doenca.

As recomendacdes de dosagem estdo resumidas na tabela a seguir:

Indicacéo Dose Frequéncia das injecOes
TERAPIA DE REPOSICAO
Sindromes de imunodeficiéncia priméria Dose inicial: A cada 3-4 semanas
0,4-0,8 g/kg
Doses seguintes:
0,2-0,8 g/kg;
Imunodeficiéncias secundarias 0,2-0,4 g/kg A cada 3-4 semanas
IMUNOMODULACAO
Trombocitopenia imune primaria 0,8-1g/kg No primeiro dia, possivelmente
Ou repetido uma vez no prazo de 3 dias
0,4 g/kg/d Durante 2-5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/d Durante 5 dias
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Indicacao Dose Frequéncia das injecOes

Doencga de Kawasaki 2 g/kg Em 1 dose em associagdo com 0
acido acetilsalicilico
Polineuropatia desmielinizante Dose inicial: Em doses divididas por
2 g/kg 2-5 dias
Dose de A cada 3 semanas
manutenc¢ao: durante 1-2 dias
1 g/kg
Neuropatia Motora Multifocal (NMM) Dose inicial: Por 2-5 dias consecutivos
2 g/kg A cada 2-4 semanas
Dose de ou
manutenc¢&o: A cada 4-8 semanas
1 g/kg ou 2 g/kg durante 2-5 dias

- Populagéo pediatrica
A posologia em criancas e adolescentes (0-18 anos) nao € diferente da dos adultos, pois a posologia para cada
indicacdo é dada pelo peso corporal e ajustada ao resultado clinico conforme condi¢Ges mencionadas acima.

- Insuficiéncia hepatica
N&o hé evidéncias disponiveis que requerem um ajuste de dose.

- Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose, a menos que seja clinicamente necessario.

- Idosos
Nenhum ajuste de dose, a menos que seja clinicamente necessario.

Modo de administracéo

- Para uso intravenoso

A imunoglobulina humana normal deve ser infundida por via intravenosa a uma taxa inicial de 0,5 mL/kg/h por
20 minutos. Se bem tolerada, a taxa de administragdo pode ser gradualmente aumentada para 1,0 mL/kg/h
durante 20 minutos e depois aumentada para um méaximo de 3,0 mL/kg/h para os usudrios que estdo utilizando
pela primeira vez. Em pacientes adultos que recebem BLAUIMUNO™ regularmente, com boa tolerancia, a
taxa de infusdo de repetidas infusGes pode ser iniciada & Ultima taxa de infusdo bem tolerada ou menor. Se bem
tolerada, a taxa de administracdo de usudrios regulares de BLAUIMUNO® pode ser gradualmente aumentada
em 1,0 mL/kg/hora a cada 20 minutos até um méaximo de 7,0 mL/kg/h. Em caso de reacOes adversas, a taxa de
administracéo deve ser reduzida ou a infusdo interrompida.

Para a administracdo de grandes quantidades de BLAUIMUNO®, pode ser utilizado um dnico recipiente de
acetato-vinilo de etileno.

O balanco de fluidos, a glicose sanguinea e eletrélitos séricos podem necessitar de monitoramento
antes e durante a administrag&o.

Para apresentacdes com frasco ampola: “Necessario adquirir agulhas.”.

- Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser administrado simultaneamente,
antes ou apds a administracdo de sangue através do mesmo equipamento de infusdo, nem deve ser misturado
com outros medicamentos, nem com quaisquer outros produtos 1V1g.

9. REACOESADVERSAS

- Resumo do perfil de seguranca

Reacdes adversas causadas pelas imunoglobulinas normais humanas (em frequéncia decrescente) abrangem:

- Calafrios, dores de cabeca, tontura, febre, vémitos, reacfes alérgicas, nausea, artralgia, pressdo arterial baixa
e dor lombar moderada

- (Raramente) uma queda subita da pressdo arterial e, em casos isolados, choque anafilatico, mesmo quando o
paciente ndo demonstrou hipersensibilidade a administragéo anterior.

- (Raramente) reacOes cutaneas transitorias (incluindo IGpus eritematoso cutaneo — frequéncia desconhecida)
foram observados com imunoglobulina humana normal.

- Reagdes hemoliticas reversiveis especialmente naqueles pacientes com grupos sanguineos A, B e AB e
(raramente) anemia hemolitica que requer transfuséo.
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- Casos de aumento no nivel de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda.

- (Muito raramente) reagdes tromboembodlicas, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, embolia
pulmonar, trombose venosa profunda;

- Casos de meningite asséptica reversivel.

- Casos de lesdo pulmonar aguda relacionada a transfuséo (TRALLI).

A infusdo de glicose contendo fluidos intravenosos pode causar hiponatremia e encefalopatia hiponatrémica. A
frequéncia de ocorréncia de hiponatremia e encefalopatia hiponatrémica é desconhecida.

- Estudos clinicos

No estudo de imunodeficiéncia priméaria (IDP) com BLAUIMUNO® 50 mg/mL, um paciente com
hipogammaglobulinemia experimentou uma reacdo alérgica (erupcdo cutinea) semelhante a uma reacéo
alérgica anterior que ocorreu durante a utilizacdo de outros 1VIgs no passado. No total, foram reportados 84
EAs no estudo IDP, dos quais 43 (51,1%) estavam relacionados com BLAUIMUNO® 50 mg/mL. A maioria
destes acontecimentos foi considerada leve.

No estudo da trombocitopenia imune primaria, também conhecida como purpura trombocitopénica idiopética
(PTI), um total de 31 EAs para 12 pacientes foi relatado, dos quais 16 (51,6%) estavam possivelmente
relacionados com BLAUIMUNO® 50 mg/mL e foram relatados por 9 pacientes. No total, um ou mais efeitos
colaterais, a maioria de leves a moderados, relacionados ao BLAUIMUNO®, ocorreram em 10/61 perfustes
(16%).

Em todos os pacientes, foi observada uma diminuicdo da hemoglobina em combinag¢do com fungdes hepaticas
estaveis e niveis de haptoglobina. Estes casos foram considerados prov%elmente um fenbmeno de
hemodiluicéo e ndo causados por hemdlise devido a perfusdes de BLAUIMUNO™.

No ensaio clinico realizado com BLAUIMUNO® 100 mg/mL em pacientes IDP, 33 EAs emergentes do
tratamento ocorreram em 16 pacientes (69,6%). Ndo houve diferencas notaveis na frequéncia e incidéncia por
classe de sistemas de 6rgéos (SOC) dos EAs entre os tratamentos com BLAUIMUNO™ 50 mg/mL (periodo 1)
e BLAUIMUNO® 100 mg/mL (periodos 2 a 5). Trés dos 33 EAs foram julgados pelo investigador como
possivelmente relacionados com o BLAUIMUNO™ 100 mg/mL. Estes EAs se referiram trés incidéncias de
leucopenia (<4,0 * 109/1) apds perfusdéo com BLAUIMUNO™ 100 mg/mL em dois pacientes. Os eventos
relatados de leucopenia foram de intensidade leve e sem sintomas clinicos.

- Lista tabelada de reacGes adversas

A tabela apresentada abaixo esta de acordo com a classificagdo de 6rgdos do sistema MedDRA (SOC e Nivel
de Termo Preferencial). As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengdo: muito
frequentes (>1/10); comum (> 1/100 a <1/10); incomum (> 1/1.000 a <1/100); raro (> 1/10.000 a <1/1.000);
muito raro (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, 0s eventos adversos sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.
Frequéncia de é&eaqées Adversas (ADRs) obtidas de estudos clinicos e dados pds-comercializagdo com
BLAUIMUNO™:

MedDRA Reacdo adversa Frequéncia | Frequéncia
Classe de sistemas de 6rgéos (SOC) por por
paciente perfusdo
Doengas do sangue e do sistema linfatico Leucopenia, neutropenia Incomum Rara
Desordens do sistema imunologico Reac0es de hipersensibilidade Comum Incomum
Distlrbios do sistema nervoso Dor de cabeca Comum Incomum
Enxaqueca Incomum Rara
Tontura Incomum Rara
Distlrbios gerais e condi¢bes do local de Mal-estar (fadiga, calafrios, Comum Incomum
administracao pirexia, doenca semelhante a
gripe)
Desordem do tecido conjuntivo e Dor nas costas, dor no Comum Incomum
musculoesquelético pescoco e mialgia
Disturbios gastrointestinais Diarreia Incomum Rara
Nausea Comum Incomum
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MedDRA Reacéo adversa Frequéncia | Frequéncia
Classe de sistemas de 6rgédos (SOC) por por
paciente perfusdo
Disturbios cardiacos Palpitacdes, taquicardia Incomum Rara
Disturbios vasculares Hipertensdo, hipotenséao Incomum Rara
Distlrbios da pele e tecido subcutaneo Afeccbes da pele (erupgdo Comum Incomum

cutanea, eritema, urticaria,
prurido, bolha, esfoliacéo)

Hiperidrose Incomum Rara

Disturbios respiratorios, toracicos e Dispneia Incomum Rara
mediastinais

- Populacéo pediéatrica:
Frequéncia, tipo e severidade das reacBes adversas em criangas sdo as mesmas apresentadas em adultos.

- Notificacdo de suspeitas de reacGes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante. Permite uma
monitorizacdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salude que
notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema nacional de notificagdo.

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

10. SUPERDOSE

A sobredosagem pode levar a sobrecarga hidrica e hiperviscosidade, especialmente em pacientes de risco,
incluindo pacientes idosos ou com insuficiéncia cardiaca ou renal. Em caso de suspeita de superdose, 0o
tratamento com BLAUIMUNO® deve ser interrompido imediatamente.

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

Il) DIZERES LEGAIS

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera

Dados das alteragdes de bulas

bula
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) | relacionadas
10/11/2025 |- 10456 - 10/11/2025 |VP: Apresentacbes,| VP/VPS Todas
- - -- Composicao, Itens 3, 4, 5, 6, 8
PROD,UTO e DIZERES LEGAIS,
BIO_L_OG!CO ) conforme RDC768/22 e
Notificacdo de atualizacGes.
Alteracédo de Texto
de Bula - \V/PS: Apresentacdes,
publicago no Composicéo, Itens 1, 2, 4, 5, 6,
A 7, 8, 9 e DIZERES LEGAIS
Bul RD 12 P !
ulario RDC 60/ conforme  RDC768/22 e
atualizacbes e ajustes de
formatacdo.
13/06/2022  [4289621/22-8 | 10456 ] 13/06/2022 VP
PRODUTO i i B g?gesrié Lll_lee sis VRIVES Todas
BIOLOGICO g

- Notificacdo de
Alteragdo de Texto
de Bula -
publicacdo no
Bulério RDC 60/12

VPS

Itens 4, 5,6, 7,
8,9,10¢e
Dizeres Legais
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera

Dados das alteraces de bulas

bula
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) | relacionadas
10463- PRODUTO
26/11/2020 4176483/20-8 -- -~ -- 26/11/2020 Todos VP /VPS Todas

BIOLOGICO

Inclusdo inicial de
texto de Bula
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