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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

OCTAGAM 5%
imunoglobulina humana

Solucio injetavel

APRESENTACOES

Imunoglobulina humana normal 50mg/ml, em soluggo injetavel para administragdo intravenosa.
VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1,0 ml de solu¢do contém:

Imunoglobulina humana normal* 50 mg

* Correspondente ao total de proteinas, das quais a0 menos 95% ¢ imunoglobulina
G humana

Distribuigao de subclasses de IgG:

IgG1 - 60%

IgG2 - 32%

I12G3 - 7%

IgG4 - 1%

Maximo teor de IgA: < 0,2 mg de IgA.

Cada frasco de 20 mL contém 1 g de imunoglobulina humana normal.

Cada frasco de 50 mL contém 2,5 g de imunoglobulina humana normal.
Cada frasco de 100 mL contém 5 g de imunoglobulina humana normal.
Cada frasco de 200 mL contém 10 g de imunoglobulina humana normal.

Excipientes: maltose; 4gua para injetaveis.
O preparado liquido ¢ transparente a levemente opalescente e incolor a levemente amarelo. O pH do preparado
liquido ¢ 5,1 a 6,0, a osmolalidade é > 240 mosmol/kg.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. Indicac¢des
Terapia de substituicio em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos) em:

* Sindromes de imunodeficiéncia primaria com produg¢ao de anticorpos comprometida.

* Hipogamaglobulinemia e infecgdes bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfatica cronica, nos
quais a profilaxia com antibioticos foi ineficaz.

* Hipogamaglobulinemia e infec¢des bacterianas recorrentes em pacientes com mieloma multiplo em fase de
platd que nao responderam a imunizagdo pneumocdcica.

* Hipogamaglobulinemia em pacientes apds transplante de medula dssea alogénico (TMO).

* SIDA congénita com infecgdes bacterianas recorrentes.

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

* Parpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) em pacientes com alto risco de hemorragia ou antes de cirurgia
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para corrigir a contagem de plaquetas.
* Doenga de Kawasaki.
* Sindrome de Guillain-Barré.

2. Caracteristicas Farmacologicas

2.1. Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: soros imunes e imunoglobulinas: imunoglobulinas, humana normal, para
administragdo intravascular
Codigo ATC: JO6B A02

As imunoglobulinas humanas normais contém principalmente imunoglobulina G (IgG) com um amplo espectro
de anticorpos contra agentes infecciosos.

A imunoglobulina humana normal contém os anticorpos IgG presentes na populagdo normal.

E preparada com pool de plasma contendo pelo menos 1000 doagdes. Tem uma distribuigio de subclasses de
imunoglobulina G bastante proporcional ao plasma humano nativo. Doses adequadas deste produto medicinal
podem restaurar o nivel anormalmente baixo de Imunoglobulina G para a faixa normal.

O mecanismo de agdo das outras indicagdes além da terapia de substitui¢do ndo foi totalmente elucidado, mas
inclui efeitos imunomoduladores.

Populagao pediatrica

Um estudo prospectivo aberto de fase III foi realizado com Octagam 5% em 17 criangas/ adolescentes (idade média
de 14,0 anos, na faixa de 10,5 a 16,8) que sofrem de sindromes de imunodeficiéncia primaria. Os pacientes
previamente tratados receberam 0,2g/kg a cada trés semanas durante o periodo de 6 meses do estudo.

Pacientes ndo tratados previamente receberam 0,4g/kg a cada trés semanas durante os 3 primeiros meses, seguido
de 0,2g/kg para o restante do tempo do estudo. Dosagens tiveram que ser ajustadas para manter o nivel minimo de
IgG a pelo menos 4g/L.

* Quantidade de dias fora da escola: 11,2 dias/paciente/ano

* Quantidade de dias com febre: 4,1 dias/paciente/ano

* Quantidade de dias em antibiodticos: 19,3 dias/paciente/ano
* Quantidade de dias com infecg@o: 29,1 dias/paciente/ano

A gravidade das infecgdes foi classificada como baixa. Ndo foi observada nenhuma infec¢do grave que levasse a
hospitalizagdo.

2.2. Propriedades Farmacocinéticas

A imunoglobulina humana normal ¢ imediata e completamente biodisponivel na circulagdo ap6s administragdo
intravenosa. A distribui¢do entre o plasma e o fluido extravascular é relativamente rapida, alcangando-se o
equilibrio entre os compartimentos intra e extravascular em aproximadamente 3 a 5 dias.

A imunoglobulina humana normal tem uma meia vida de aproximadamente 40 dias. Esta meia vida pode variar de
paciente para paciente, especialmente na imunodeficiéncia primaria.

Os IgG e IgG-complexos sdo quebrados em células do sistema reticuloendotelial.
Populagéo pediatrica
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Um estudo prospectivo aberto de fase III foi realizado com Octagam 5% em 17 criangas/For
adolescentes (idade média de 14,0 anos, na faixa de 10,5 a 16,8) que sofrem de sindromes de 1munodeﬁc1enc1a
primaria. Os pacientes foram tratados por um periodo de 6 meses.

Durante o tratamento, a Cmax média no estado de equilibrio foi 11,1 + 1,9 g/L; a média dos niveis passantes foi
de 6,2 £ 1,8 g/L. A meia vida terminal média de IgG total foi 35,9 + 10,8 dias, com uma média de 34 dias. O
volume de distribui¢do de IgG total foi 3,7 = 1,4 L e a depurag@o total foi 0,07 + 0,02 L/ dia.

Dados de seguranga pré-clinicos

Imunoglobulinas sdo constituintes normais do corpo humano. Estudos de toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, e toxicidade a reprodugdo em animais sdo impraticaveis devido a indugdo e interferéncia do
desenvolvimento de anticorpos contra proteinas heterdlogas. Uma vez que a experiéncia clinica ndo fornece
nenhuma evidéncia para o potencial carcinogénico ou mutagénico de imunoglobulinas, ndo foram realizados
estudos experimentais em espécies heterologas.

3. Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes de Octagam 5%.
Hipersensibilidade a imunoglobulinas humanas, especialmente os pacientes com anticorpos contra IgA.

4. Adverténcias e Precaucoes

Este medicamento contém 100mg de maltose por mL como excipiente. A interferéncia da maltose no teor de
glicose sérico pode resultar em uma falsa leitura de glicose elevada e, consequentemente, na inapropriada
administragdo de insulina, resultando em hipoglicemia potencialmente fatal.

Além de casos de hipoglicemia verdadeiros poderem néo ser tratados se o estado de hipoglicemia for mascarado
pela falsa leitura de glicose elevada.

Octagam contém maltose, um agticar dissacarideo derivado do milho. Reagdes anafilactoide/anafilatica foram
reportadas em associagdo com infusdo de outra maltose/produtos contendo amido de milho. Pacientes que sabem
ter alergias ao milho também devem evitar o uso de Octagam ou serem cautelosamente observados quanto a sinais
e sintomas de reagdes de hipersensibilidade aguda.

Algumas reagdes adversas ao medicamento podem estar relacionadas a velocidade de infusdo. A velocidade de
infusdo recomendada deve ser rigorosamente seguida. Os pacientes devem ser monitorados e observados
cuidadosamente quanto a ocorréncia de qualquer sintoma durante o periodo de administragao.

Algumas reagdes adversas podem ocorrer mais frequentemente:

- No caso de velocidade de infusdo elevada;

- Em pacientes que estejam recebendo a imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou, em casos raros,
quando ha troca da marca de imunoglobulina humana normal ou houve um intervalo prolongado desde a ultima
infusdo.

Complicagdes potenciais podem muitas vezes ser evitadas quando se assegura que:

- Os pacientes nao sao sensiveis a imunoglobulina humana normal ao iniciar a infusdo lentamente (1ml/Kg/hora);
- Os pacientes sejam cuidadosamente monitorados para qualquer sintoma durante todo o periodo de infusdo. Em
particular, os pacientes que iniciam o tratamento com imunoglobulina humana normal, os pacientes que trocaram
a marca do produto de uma IgIV alternativa para Octagam 5% e os pacientes cujo intervalo desde o wltimo
tratamento for prolongado devem ser monitorados durante a primeira infusdo e por uma hora apos a primeira
infusdo para a detecgdo de sinais de reagdes adversas em potencial.

Todos os outros pacientes devem ser monitorados por, pelo menos, 20 minutos apds a administragio.

No caso de reagdo adversa, a velocidade de infusdo deve ser reduzida ou a infusdo deve ser interrompida. O
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tratamento exigido depende da natureza e gravidade das reagdes adversas.
No caso de choque, o tratamento médico padrio para choque deve ser implementado.

Em todos os pacientes, a administragdo de Igl'V exige:
* Hidratagdo adequada antes da infusdo de IglV;

* Monitorar a producdo de urina;

» Monitorar os niveis de creatinina no soro;

* Evitar o uso concomitante de diuréticos de alga.

Este medicamento contém menos que 0,015 mmol (ou 0,35mg) de sddio por mL. Deve-se levar em consideragido
para pacientes com dieta de sodio controlada.

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade verdadeira sdo raras. Elas podem ocorrer em pacientes com anticorpos anti-IgA.
IgI'V ndo sdo indicadas a pacientes com deficiéncia seletiva de IgA quando esta representa a inica anormalidade
de interesse.

Raramente a imunoglobulina humana pode induzir a uma queda da pressao sanguinea com reagao anafilatica,
mesmo em pacientes que tenham tolerado tratamentos prévios com imunoglobulina humana normal.

Tromboembolismo

Existem evidéncias clinicas de uma associagdo entre a administracdo de IgIV e eventos tromboembdlicos, tais
como enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral (inclusive derrame), embolia pulmonar e trombose venosa
profunda, que se consideram estar relacionados com um aumento relativo da viscosidade sanguinea causado pelo
influxo elevado de imunoglobulina em pacientes de risco. Deve-se tomar especial cuidado na prescri¢do e infusdo
de IglV em pacientes com excesso de peso e em pacientes com fatores de risco para eventos tromboticos (tais
como idade avancada, hipertensdo, diabetes Mellitus e historico de doenga vascular ou episddios trombdticos,
trombofilia adquirida ou congénita, pacientes em periodos prolongados de imobilizagao, pacientes hipovolémicos
graves, pacientes com patologias que aumentem a viscosidade sanguinea).

A velocidade de infusdo e dose de IgIV devem ser as minimas praticadas em pacientes de risco para reagdes
adversas tromboembolicas.

Insuficiéncia renal aguda

Foram identificados casos de insuficiéncia renal aguda em doentes que receberam tratamento com IgIV. Na
maioria dos casos, foram identificados fatores de risco tais como insuficiéncia renal pré-existente, diabetes
Mellitus, hipovolemia, peso excessivo, medicacdo nefrotdxica concomitante ou idade superior a 65 anos.

Em caso de faléncia renal, deve ser considerada a descontinuagéo das IgIV.

Apesar das notificagdes de insuficiéncia renal e faléncia renal estarem associadas a utilizacdo de muitas das
imunoglobulinas registradas, os produtos que contém diversos excipientes tais como sacarose, glicose e maltose,
aqueles que contém sacarose como estabilizante representam uma percentagem desproporcional do niimero total.
Em pacientes de risco deve ser considerada a utilizagdo de imunoglobulinas que ndo contenham estes excipientes.
Octagam contém maltose.

Nos pacientes em risco de faléncia renal, as imunoglobulinas devem ser administradas na dose e velocidade de
infusdo minimas praticaveis.

Sindrome da meningite asséptica (SMA)

A ocorréncia da sindrome da meningite asséptica tem sido reportada em associa¢do ao tratamento com IgIV. A
descontinuagdo do tratamento com IgI'V tem resultado na remissdo da SMA em alguns dias sem sequelas.
A sindrome geralmente tem inicio dentro de algumas horas até 2 dias apds o tratamento com IgI'V. Os estudos do
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liquido cefalorraquidiano s2o frequentemente positivos com pleocitose até varios milhares deror the

células por mm3, predominantemente da série granulocitica, e dos elevados niveis de proteinas até varias centenas
de mg/dl.

A SMA pode ocorrer mais frequentemente quando associada com doses elevadas (2g/kg) do tratamento com IgIV.

Anemia hemolitica

Os medicamentos de IgIV podem conter anticorpos de grupo sanguineo passiveis de atuar como hemolisinas,
levando ao revestimento in vivo dos eritrocitos com imunoglobulina, o que ird provocar uma reagao positiva de
antiglobulina direta (teste de Coombs) e, raramente, hemolise. Apds o tratamento com IgIV € possivel desenvolver
anemia hemolitica, devido ao aumento do sequestro de eritrocitos. Os pacientes receptores de IglV devem ser
monitorados relativamente a sinais e sintomas clinicos de hemolise.

Interferéncia com teste sorologico

Apos a inje¢do de imunoglobulina, o aumento transitorio de diversos anticorpos transferidos passivamente no
sangue dos pacientes pode levar a resultados positivos falsos nos testes sorologicos.A transmissdo passiva de
anticorpos contra antigenos eritrocitarios, por exemplo, A, B ou D, pode interferir com alguns testes soroldgicos
para anticorpos de células vermelhas, como por exemplo, o teste direto de antiglobulina (DAT, teste de Coombs
direto).

Agentes transmissiveis

Medidas padrdo para evitar as infecgdes resultantes do uso de produtos medicinais preparados com plasma
humano incluem a selecdo dos doadores, analise individual das doagdes e dos pools de plasma para marcadores
especificos de infecgdes e a inclusdo de etapas de fabricagdo eficazes para a inativagdo/remogdo de virus. Apesar
disto, quando os produtos medicinais preparados com sangue ou plasma humano sdo administrados, a
possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a virus
desconhecidos ou emergentes e outros patdgenos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para os virus envelopados tais como HIV, HBV e HCV.

As medidas tomadas podem ter valor limitado contra virus ndo envelopados tais como HAV e parvovirus B19.

A experiéncia clinica aponta para a auséncia de transmissdo da hepatite A ou do parvovirus B19 com
imunoglobulinas e permite assumir que o conteudo de anticorpos tem uma participagdo importante para a
seguranga viral.

Recomenda-se que a cada administracdo de Octagam, o nome ¢ nimero de lote fiquem registrados no historico do
paciente para permitir a rastreabilidade do produto.

Lesdo pulmonar aguda associada a transfusdo (TRALI)

Houve reportes de edema pulmonar nao cardiogénico (Lesdo pulmonar aguda associada a transfusdo (TRALI)) em
pacientes tratados com IgIV, portanto, este efeito adverso ndo pode ser totalmente excluido para o Octagam apesar
de nenhum caso ter sido observado para o Octagam até o momento. TRALI ¢ caracterizada por dificuldade
respiratoria severa, edema pulmonar, hipoxemia, fun¢ao do ventriculo esquerdo normal e febre, e em geral, ocorre
entre 1 e 6 horas ap0s a transfusao.

(Falsa) Velocidade de sedimentacéo de eritrocitos aumentada

Em pacientes que estio recebendo IgIV como tratamento, a velocidade de sedimentacao de eritrocitos pode estar
falsamente aumentada (origem ndo inflamatoria).

Sobrecarga circulatoria (volume)

A sobrecarga circulatoria (volume) pode ocorrer quando o volume de IgI'V infundida (ou qualquer outro produto
derivado do sangue ou do plasma) e outras infusdes simultaneas causam hipervolemia aguda e edema pulmonar
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agudo.
Reagdes no local da injegdo

Reagdes no local da injegdo foram identificadas, o que pode incluir extravasamento, prurido no local da infusao,
e sintomas similares.

Populagao pediatrica

Nao existe recomendagdo especial ou precaugdes aplicaveis a populagdo pediatrica.

5. Interag¢des medicamentosas

A linha de infusdo deve ser lavada antes e depois da administracdo do Octagam 5% com solucdo salina 0,9% ou
solugdo de dextrose a 5% em agua.

Vacinas com virus vivos atenuados

A administrag@o de imunoglobulina pode afetar por um periodo de pelo menos 6 semanas e até 3 meses, a eficacia
das vacinas com virus vivos atenuados tais como sarampo, rubéola, caxumba e varicela. Apos a administracao
deste produto, deve passar um periodo de 3 meses antes da vacinagdo com vacinas de virus vivos atenuados. No
caso do sarampo, esta interferéncia pode persistir por até 1 ano. Portanto, os pacientes que recebem vacina contra
sarampo devem ter o estado de anticorpos verificado.

Teste de glicose do sangue

Alguns tipos de sistemas de teste de glicose (por exemplo, os baseados nos métodos de glicose deshidrogenase
pirroloquinolinequinona (GDH-PQQ) ou glicose-corante-oxidoreductase) interpretam falsamente a maltose
(100mg/mL) contida no Octagam 5% como glicose. Isto pode resultar em leituras de glicose falsamente elevadas
durante a infusdo e por um periodo de 15 horas apds o término da infusio e, consequentemente, na administragdo
impropria de insulina, resultando em hipoglicemia potencialmente fatal. Os verdadeiros casos de hipoglicemia
podem também ficar sem tratamento se o estado hipoglicémico for mascarado por leituras de glicose falsamente
elevadas.

Assim, sempre que for administrado Octagam ou outros produtos parenterais contendo maltose, a medi¢do da
glicose no sangue deve ser realizada com um método especifico para glicose.

Leia cuidadosamente a bula dos sistemas de teste de glicose, incluindo as tiras de teste, para determinar se o sistema
¢ adequado para utilizar com produtos parenterais que contenham maltose. Em caso de duvida, entre em contato
com o fabricante do sistema para determinar se o mesmo ¢ adequado para utilizar com produtos parenterais que
contenham maltose.

Populagéo pediatrica
Nao foram observadas interagdes especificas ou adicionais em pacientes pediatricos.
Fertilidade, gravidez e lactacdo

A seguranca deste medicamento para uso na gravidez néo foi estabelecida em ensaios clinicos controlados. Por
isso, recomenda-se a administragdo de Octagam 5% durante a gravidez e lactagdo humana com cautela. Tem-se
verificado que as IgIV atravessam a placenta, de forma mais acentuada durante o terceiro trimestre. A
experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que nio sdo esperados efeitos indesejaveis no curso da gravidez,
assim como para fetos e neonatos.
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Imunoglobulinas sdo excretadas no leite materno, podendo contribuir para a
transferéncia de anticorpos protetores para o recém-nascido.

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que néo sdo esperados efeitos nocivos na fertilidade.
Capacidade de dirigir e operar maquinas

A capacidade de dirigir ou operar maquinas pode ficar afetada por algumas reagdes adversas associadas ao
Octagam 5%. Pacientes que apresentarem reacdes adversas durante o tratamento devem esperar que estas
desaparegam antes de conduzirem ou utilizarem maquinas.

6. Cuidados de armazenamento do medicamento

A embalagem original s6 deve ser aberta no momento da administragdo e ndo deve ser utilizada se estiver
violada. O produto deve se encontrar em temperatura ambiente ou corporal antes da infuséo.

Armazenar abaixo de 25°C. Manter na embalagem original para proteger da luz. Nao congelar.

A solugao apresenta-se limpida. Néo utilizar se houver turvacdo, deposito ou alteragao na colorag@o.

Devido a possibilidade de contaminacdo bacteriana, qualquer quantidade remanescente deve ser descartada de
acordo com os requisitos locais.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

7. Posologia e modo de usar
Posologia

A dose e o regime de dosagem dependem da indicagéo.
Na terapia de substitui¢do a dosagem pode necessitar ser individualizada para cada paciente dependendo da
resposta farmacocinética e clinica.

Os seguintes regimes de dosagem sdo fornecidos como diretriz:

Terapia de substitui¢do na sindrome de imunodeficiéncia primaria

* O regime de dosagem deve obter um nivel passante de IgG (medido antes da proxima infusio) de pelo menos 5
- 6 g/1. Trés a seis meses sdo exigidos apds o inicio da terapia para ocorrer o equilibrio. A dose inicial recomendada
¢ 0,4 - 0,8 g/kg, administrada uma vez, seguida de pelo menos 0,2 g/kg a cada trés a quatro semanas.

* A dose exigida para obter um nivel passante de 5 - 6 g/l ¢ da ordem de 0,2 - 0,8 g/kg/més.

* O intervalo de dosagem depois de atingir o estado de equilibrio varia de 3 a 4 semanas.

* Niveis passantes devem ser medidos e avaliados em conjunto com a incidéncia da infec¢@o. Para reduzir a taxa
de infecgdo, pode ser necessario aumentar a dosagem para atingir niveis passantes superiores.

Hipogamaglobulinemia e infec¢des bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfocitica cronica, nos
quais a terapia profilatica com antibidticos foi ineficaz; hipogamaglobulinemia e infecgdes bacterianas recorrentes
em pacientes com mieloma multiplo em fase de platd que nao responderam a imunizagdo pneumococica; pacientes
com SIDA congénita com infecgdes bacterianas recorrentes.

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

Hipogamaglobulinemia em pacientes apos transplante de medula 6ssea alogénico (TMO)
* A dose recomendada ¢ 0,2 — 0,4 g/kg a cada trés ou quatro semanas. Os niveis passantes devem ser mantidos
acima de 5g/1.
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Purpura Trombocitopénica Idiopatica

Ha duas alternativas de regime de dosagem:

* 0,8 — 1 g/kg no dia um, que pode ser repetido uma vez dentro de 3 dias.
* 0,4 g/kg diariamente durante dois a cinco dias.

O tratamento pode se repetido se ocorrer relapso.

Sindrome de Guillain-Barré

* 0,4 g/kg/dia por 5 dias

Doenga de Kawasaki

* 1,6 — 2 g/kg devem ser administrados em doses divididas durante dois a cinco dias ou 2 g/kg como dose tnica.
Os pacientes devem receber tratamento concomitante com acido acetilsalicilico.

As sugestdes de dosagem estdo resumidas na tabela a seguir:

Indicacdo Dose Frequéncia da administragdo

Terapia de substituicdo em sindromes | -Dose inicial:

de imunodeficiéncia primaria 0,4 - 0,8 g/kg A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de
-Depois: passagem de IgG de pelo menos 5-6 g/l

0,2-0,8 gikg

Terapia  de  substituigdo  em 0,2-0,4 g/kg A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de

imunodeficiéncia secundaria passagem de IgG de pelo menos 5-6 g/l

AIDS congénita 0,2-0,4 g/kg A cada 3 - 4 semanas

Hipogamaglobulinemia (<4g/l) em|0,2-0,4 g/kg A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de

pacientes apds o transplante de medula passagem de IgG de pelo menos 5g/1

ossea alogénico

Indicacdo Dose Frequéncia da administragdo
Imunomodulagio:
Purpura Trombocitopénica Idiopatica 08 — 1,0 gkg|No dia 1, repetida possivelmente uma vez
ou em 3 dias
0,4 g/kg/dia Por 2-5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/dia Por 5 dias
Sindrome de Kawasaki 1,6—-2,0 g/kg Em varias doses de 2 - 5 dias junto com
ou acido acetilsalicico
2,0 g/kg Em uma dose junto com acido acetilsalicico

Populagéo pediatrica
A posologia em criangas e adolescentes (0-18 anos) ndo ¢ diferente da posologia para adultos, ja que a dose para
cada indicagdo é dada pelo peso corporal e ajustada ao desfecho clinico das condi¢des mencionadas acima.

Meétodo de administragdo para uso intravenoso.

Octagam deve ser administrado por via intravenosa em uma velocidade inicial de 1 mL/kg/hora por 30 minutos.
Caso seja bem tolerada, a velocidade da administragdo poderd ser aumentada gradualmente até no maximo 5
mL/kg/hora.
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Nao é necessaria a filtragdo do Octagam.
8. Reacdes adversas:

Sumario do perfil de seguranca

Ocasionalmente ocorrem reagdes do tipo alérgico e de hipersensibilidade, dor de cabega, tontura, calafrios, dor nas
costas, dor no peito, febre, vomito, reagdes cutineas, artralgia, pressdo sanguinea baixa e nausea. As reagdes as
imunoglobulinas intravenosas podem estar relacionadas a dose e a velocidade da infusdo.

Muito raramente as imunoglobulinas humanas normais podem causar queda repentina na pressio sanguinea e, em
casos isolados, choque anafilatico, mesmo quando o paciente ndo mostrou hipersensibilidade a administragido
anterior.

Foram observados casos de meningite asséptica reversivel e raros casos de reagdes cutineas transitorias com a
imunoglobulina humana normal. Rea¢des hemoliticas reversiveis foram observadas em pacientes, especialmente
0s que pertencem aos grupos sanguineos A, B e AB. Raramente pode-se desenvolver anemia hemolitica com
necessidade de transfusdo apds um tratamento com alta dose de Igl'V Foram observados casos de aumento do nivel
sérico de creatinina e/ ou faléncia renal aguda.

Muito raramente: reagdes tromboembdlicas, como infarto do miocardio, derrame, embolia pulmonar e trombose
venosa profunda.

Quando produtos medicinais preparados com sangue humano ou plasma sdo administrados, a possibilidade de se
transmitir agentes infecciosos nao pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a virus emergentes e outros
patdgenos.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengao:

* Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
* Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

* Reagdo incomum (ocorre entre 0,01% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

* Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

* Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)
* Nio conhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis)

A tabela abaixo representa as reagdes adversas de acordo com o sistema de classificagdo de 6rgdos MedDRA. As
frequéncias apresentadas na tabela foram obtidas em estudos clinicos conduzidos com o Octagam (comuns e
incomuns) e de estudos pos-comercializagdo com Octagam (muito raros).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Classificacao MedDRA 8.1 Comum Incomum Muito raro

>1% - <10% >0,1% -<1% | <0,01%
Distarbios dos sistemas Leucopenia;
sanguineo e linfatico Anemia hemolitica
Distarbios do sistema Hipersensibilidade Choque anafilatico;
imunoldgico Reagdo anafilatica;

Reagdo anafilactoide;

Edema angioneurdtico;
Edema facial

Distlrbios psiquiatricos Agitacao

Disttrbios do sistema nervoso Dor de cabega Acidente vascular cerebral,
Meningite asséptica;
Enxaqueca;

Tontura;

Parestesia
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Disturbios cardiacos

Enfarte do miocardio;
Taquicardia;
Palpitagdes;

Cianose

Distarbios vasculares

Trombose;

Faléncia circulatoria
periférica;
Hipotensao;
Hipertensdo

Distlirbios respiratorios, toracicos
e do mediastino

Faléncia respiratoria;
Embolia pulmonar;
Edema pulmonar;
Broncospasmo;
Dispnéia;

Tosse

Disttrbios gastrointestinais

Nausea

Vomito;
Diarréia;
Dor abdominal

Disturbios de pele e do tecido
subcutaneo

Eczema;

Urticaria;

Erupcao cutinea;

Erupgdo cutinea eritematosa;
Dermatite;

Prurido;

Alopecia

Disturbios musculoesqueléticos e
do tecido conectivo

Dor nas costas

Artralgia;
Mialgia

Disturbios renais e urinarios

Faléncia renal aguda

Distrbios em geral e condigdes
do local de administragéo

Febre;
Fadiga;
Reagdo no local da
injecdo

Calafrios;
Dor no peito

Rubor quente;
Vermelhidao;
Hiperidrose;
Mal estar

Investigagdes

Aumento das enzimas
hepaticas;

Resultado falso-positivo nos
testes de glicemia

Populagéo pediatrica

A maior parte das reagdes adversas dos estudos clinicos com Octagam 5% observadas em criangas foram
classificadas como leves, sendo muitas delas resolvidas com medidas simples, como redugdo da velocidade de
infusdo ou descontinuagdo temporaria da infusdo. Quanto ao tipo de reacdo, todas foram reconhecidas para
preparacdes de IgI'V. A reacdo adversa mais frequente observada na populagdo pediatrica foi dor de cabega.

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

9. Superdose

A superdose pode resultar em sobrecarga de fluidos e hiperviscosidade, especialmente em pacientes de risco,
incluindo pacientes idosos ou pacientes com problemas renais.

Em caso de intoxicagio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.3971.0001

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO

Importado e registrado por:
Octapharma Brasil Ltda

Av José Wilker (Ator), 605
Bloco 1A - Sala 1118
Jacarepagua - Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 02.552.927/0001-60
SAC: 0800 941 8090
sac(@octapharma.com

Produzido por:
Octapharma Pharmazeutika
Produktionsges m.b.H.
Oberlaaer Strasse 2353,

A -1100 Viena Austria

ou

Octapharma S.A.S.

70-72 rue du Marechal Foch
BP 33

67381 Lingolsheim - Franca

ou

Octapharma AB
Lars Forssells Gata 23, Stockholm
11275 Estocolmo, Suécia

Embalado por:
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Produktionsges m.b.H.

Oberlaaer Strasse 235, A-1100 Viena, Austria
ou
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/10/2024.
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Historico de alteracao da bula

el Bl LU

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificaciio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
09/12/2014 |[1101639/14-6 | 10463 - PRODUTO Incluso inicial VP/VPS 20 ml (1g), 50
BIOLOGICO - ml (2,5g), 100
Inclusao Inicial de ml (5g) ou 200
Texto de Bula — ml (10g).
publicacdo no Bulario
RDC 60/12
10279 - PRODUTO | 14/07/2014 | 0563606/14- | Inclusdo de nova| 27/06/2016 VP/VPS 20 ml (1g), 50
BIOLOGICO - 0 indicagao terapéutica ml (2,5g), 100
Alteragdo de Texto ml (5g) ou 200
de Bula ml (10g).
01/11/2017 | 2167013/17- | 10456 - PRODUTO 01/11/2017  |Inclusdo nova indicagdo| VP/VPS 20 ml (2g), 50
7 EII?IEOGICg - ml (5g), 100 ml
otificacdo de
Alteragé% de Texto de ggg ou 200 ml
Bula — publicagio no '
Bulario RDC 60/12
14/10/2022 | 4823192/22- | 10456 - PRODUTO  (03/05/2022 [2665428/22-9 (70798 - AFE - 30/05/2022 |Responsavel técnico; VP/VPS 20 ml (2g), 50
2 BIOLOGICO - IALTERACAO — Informacdes do SAC; ml (5g), 100 ml
Xﬁgrgcz;%aged%exto de Medicamentos e/ou Endereco; (10g) ou 200 ml
Bula —gpublicagﬁo no insumos farmacéuticos IPosicionamento GTIN; (20g).
Bulario RDC 60/12 - enderego matriz Alteracdo da frase do
VIGIMED item 8.
19/10/2022 | 4841002/22- | 10456 - PRODUTO  (03/05/2022 [2665428/22-9 {70798 - AFE - 30/05/2022 |Alteragdo da frase do VPS 20 ml (2g), 50
7 BIOLOGICO - IALTERACAO — VIGIMED item 8 na ml (5g), 100 ml
Xﬁggcz%aged%exto de Medicamentos e/ou bula do Octagam 10% (10g) ou 200 ml
Bula fpublicagio no insumos farmacéuticos (20g).
Bulério RDC 60/12 — enderego matriz
10456 - PRODUTO I- IDENTIFICACAO | VP/VPS 20 ml (2g), 50
BIOLOGICO - DO MEDICAMENTO: ml (5g), 100 m}
Xﬁggz%%aged%exto de - Editorial; (10g) ou 200 m}
Bula — publicagdo no ftem 5: (20g).
- Editorial;

Bulario RDC 60/12

- Editorial.
- Retirada do nome do
responsavel técnico

I1I - DIZERES LEGAIS
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OCTAGAM 10%

imunoglobulina humana

Octapharma Brasil Ltda.
Soluciao injetavel
100mg/ml
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I1-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
OCTAGAM 10%
imunoglobulina humana

Solucéo injetavel

APRESENTACOES
Imunoglobulina humana normal 100mg/ml, em solucao injetavel para administragdo intravenosa.

VIA INTRAVENOSA
O produto ¢ apresentado em frascos-ampola de 20 ml (2g), 50 ml (5g), 100 ml (10g) ou 200 ml (20g).

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1,0 mL de solugdo contém:

Imunoglobulina humana normal* 100 mg

*Correspondente ao total de proteinas, das quais ao menos 95% é imunoglobulina G

Distribuicdo de subclasses de 1gG:
IgG1 - 60%

1eG2 - 32%

IgG3 - 7%

1gG4 - 1%

Maximo teor de IgA: 400 microgramas/mL

Cada frasco de 20 mL contém 2 g de imunoglobulina humana normal.
Cada frasco de 50 mL contém 5 g de imunoglobulina humana normal.
Cada frasco de 100 mL contém 10 g de imunoglobulina humana normal.
Cada frasco de 200 mL contém 20 g de imunoglobulina humana normal.

Excipientes: maltose; agua para injetaveis.

O preparado liquido € transparente a levemente opalescente e incolor a levemente amarelo. O pH do preparado
liquido ¢ 4,5-5,0, a osmolalidade é > 240 mosmol/kg.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. Indicacoes

Terapia de substituicio em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos) em:

+ Sindromes de imunodeficiéncia primaria com produgdo de anticorpos comprometida.

* Hipogamaglobulinemia e infecgdes bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfatica cronica, nos
quais a profilaxia com antibioticos foi ineficaz.

* Hipogamaglobulinemia e infec¢des bacterianas recorrentes em pacientes com mieloma multiplo em fase de
platd que nao responderam a imunizagdo pneumocdcica.

* Hipogamaglobulinemia em pacientes apds transplante de medula 6ssea alogénico (TMO).

» SIDA congénita com infecgdes bacterianas recorrentes.

Imunomodulacio em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos) em:
* Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) em pacientes com alto risco de hemorragia ou antes de cirurgia

para corrigir a contagem de plaquetas
Octapharma Brasil Ltda.
Av. José Wilker (Ator), 605
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CEP 22 775-024
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* Doenga de Kawasaki
* Sindrome de Guillain-Barré

2. Caracteristicas Farmacolégicas
2.1. Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: soros imunes e imunoglobulinas: imunoglobulinas, humana normal, para
administragdo intravascular

Cédigo ATC: JO6B A02

As imunoglobulinas humanas normais contém principalmente imunoglobulina G (IgG) com um amplo espectro
de anticorpos contra agentes infecciosos.

A imunoglobulina humana normal contém os anticorpos IgG presentes na populagdo normal.

E preparada com pool de plasma contendo pelo menos 1000 doagdes. Tem uma distribui¢do de subclasses de
imunoglobulina G bastante proporcional ao plasma humano nativo. Doses adequadas deste produto medicinal
podem restaurar o nivel anormalmente baixo de Imunoglobulina G para a faixa normal.

Com excecdo das terapias de reposicdo, o mecanismo de acdo ndo foi totalmente elucidado, mas inclui efeitos
imunomoduladores.

Estudos clinicos

Em um estudo prospectivo, aberto, multicéntrico de fase III, a eficacia e seguranga do Octagam 10% (100 mg/mL)
foi estudada em pacientes que sofrem de purpura trombocitopénica idiopatica (imune) (PTI). O Octagam 10%
(100 mg/mL) foi infundido por dois dias consecutivos a uma dose de 1g/kg/dia e os pacientes foram observados
por um periodo de 21 dias, com visita de acompanhamento no 63° dia ap6s a infusdo. Os pardmetos hematologicos
foram analisados nos dias 2 a 7, 14 ¢ 21.

Um total de 31 sujeitos foram incluidos na analise; 15 sujeitos com PTI cronica, 15 sujeitos diagnosticados
recentemente, e 1 sujeito que foi incorretamente recrutado ao estudo (ndo tinha PTI) e foi excluido das analises de
eficécia.

No total, 25 sujeitos (83%) mostraram resposta clinica. A taxa de resposta clinica observada na coorte dos sujeitos
diagnosticados recentemente (93%) foi maior do que na coorte dos sujeitos com PTI cronica (73%). Nos sujeitos
que obtiveram resposta, o tempo médio para a resposta plaquetaria foi de 2 dias, com uma variagdo de 1 a 5 dias.
Em 24 sujeitos (77%), o Octagam 10% (100 mg/mL) foi administrado com a maior velocidade de infusao permitida
de 0,06 mL/kg/min. Ap6s uma reformulagdo no protocolo, a administragdo do produto em 2 pacientes da presente
analise foi feita a uma velocidade de 0,08 mL/kg/min, sem nenhum evento em ambos os casos. Na continuagao
desse estudo em andamento, 22 sujeitos foram tratados com a maior velocidade de infusdo permitida de 0,12
mL/kg/min.

Em 9 de 62 infusdes (14,5%) foram observados eventos adversos relacionados com a infusdo. O evento adverso
mais comum associado ao produto foi dor de cabega, seguido por taquicardia e febre. Nenhum caso de hemdlise
relacionada ao produto foi identificado. Nao foram administrados medicamentos antes do tratamento para aliviar
quaisquer sintomas de intolerancia relacionados a infusao.

Populagéo pediatrica

Nenhum estudo especifico foi realizado com o Octagam 10% na populagao pediatrica.

Entretanto, um estudo prospectivo aberto de fase III foi realizado com Octagam 5% em 17 criangas/ adolescentes
(idade média de 14,0 anos, na faixa de 10,5 a 16,8) que sofrem de sindromes de imunodeficiéncia primaria. Os
pacientes foram tratados por um periodo de 6 meses. A eficacia clinica foi satisfatdria, considerando-se que o
nimero de dias com infecg¢des ou febre e o nimero de dias fora da escola foram baixos e a gravidade das infecgdes
comparaveis com as observadas na populagdo normal. Ndo foi observada nenhuma infecgdo grave que levasse a
hospitalizag@o. O nimero de episodios infecciosos foi notavelmente mais baixo quando os niveis de IgG no plasma

foram mantidos em torno de 6g/L ao invés de 4g/L.
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2.2. Propriedades Farmacocinéticas

A imunoglobulina humana normal ¢ imediata e completamente biodisponivel na circulagdo apds administragdo
intravenosa. A distribuicdo entre o plasma e o fluido extravascular é relativamente rapida, alcangando-se o
equilibrio entre os compartimentos intra e extravascular em aproximadamente 3 a 5 dias.

A imunoglobulina humana normal tem uma meia vida média que varia entre 26 e 41 dias, conforme avaliado em
pacientes imunodeficientes. Esta meia vida pode variar de paciente para paciente, especialmente na
imunodeficiéncia primaria.

Os IgG e IgG-complexos s@o quebrados em células do sistema reticuloendotelial.

Populagao pediatrica

Nenhum estudo especifico foi realizado com o Octagam 10% na populagio pediatrica.

Entretanto, um estudo prospectivo aberto de fase III foi realizado com Octagam 5% em 17 criangas/ adolescentes
(idade média de 14,0 anos, na faixa de 10,5 a 16,8) que sofrem de sindromes de imunodeficiéncia primaria. Os
pacientes foram tratados por um periodo de 6 meses.

Durante o tratamento, a Cmax no estado de equilibrio foi 11,1 + 1,9 g/L; a média dos niveis passantes foi de 6,2
+ 1,8 g/L. A meia vida terminal de IgG total foi 36 + 11 dias, com uma média de 34 dias. O volume de distribuicdo
de IgG total foi 3,7 = 1,4 L e a depuragdo total foi 0,07 £ 0,02 L/ dia.

Dados de seguranca pré-clinicos

Imunoglobulinas s@o constituintes normais do corpo humano. Estudos de toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, e toxicidade a reprodugdo em animais sdo impraticaveis devido a indugdo e interferéncia do
desenvolvimento de anticorpos contra proteinas heterdlogas. Uma vez que a experiéncia clinica ndo fornece
nenhuma evidéncia para o potencial carcinogénico ou mutagénico de imunoglobulinas, ndo foram realizados
estudos experimentais em espécies heterdlogas

3. Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes do Octagam 10%.
Hipersensibilidade a imunoglobulinas humanas, especialmente os pacientes com anticorpos contra IgA.

4. Adverténcias e Precaucgoes

Este medicamento contém 90 mg de maltose por mL como excipiente. A interferéncia da maltose no teor de
glicose sérico pode resultar em uma falsa leitura de glicose elevada e, consequentemente, na inapropriada
administragdo de insulina, resultando em hipoglicemia potencialmente fatal. Além de casos de hipoglicemia
verdadeiros poderem nao ser tratados se o estado de hipoglicemia for mascarado pela falsa leitura de glicose
elevada.

Algumas reagdes adversas ao medicamento podem estar relacionadas a velocidade de infusdo. A velocidade de
infusdo recomendada deve ser rigorosamente seguida. Os pacientes devem ser monitorados e observados
cuidadosamente quanto & ocorréncia de qualquer sintoma durante o periodo de administragao.

Algumas reagdes adversas podem ocorrer mais frequentemente:

- No caso de velocidade de infusdo elevada;

- Em pacientes que estejam recebendo a imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou, em casos raros,
quando ha troca da marca de imunoglobulina humana normal ou houve um intervalo prolongado desde a ultima
infusdo.

Complicagdes potenciais podem muitas vezes ser evitadas quando se assegura que:
- Os pacientes ndo sdo sensiveis a imunoglobulina humana normal ao iniciar a infusdo lentamente (0,01 a 0,02

mL/Kg de peso corporal/ minuto);
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- Os pacientes sejam cuidadosamente monitorados para qualquer sintoma durante todo o periodo de infusdo. Em
particular, os pacientes que iniciam o tratamento com imunoglobulina humana normal, os pacientes que trocaram
a marca do produto de uma IgIV alternativa para Octagam 10% (100 mg/mL) e os pacientes cujo intervalo desde
o ultimo tratamento for prolongado devem ser monitorados durante a primeira infusdo e por uma hora apoés a
primeira infusdo para a detecgdo de sinais de reagdes adversas em potencial. Todos os outros pacientes devem ser
monitorados por, pelo menos, 20 minutos apos a administragao.

No caso de reagdo adversa, a velocidade de infusdo deve ser reduzida ou a infusdo deve ser interrompida. O
tratamento exigido depende da natureza e gravidade das reagdes adversas.
No caso de choque, o tratamento médico padréo para choque deve ser implementado.

Em todos os pacientes, a administragdo de Igl'V exige:
* Hidratagdo adequada antes da infusdo de IgIV;

* Monitorar a producdo de urina;

* Monitorar os niveis de creatinina no soro;

* Evitar o uso concomitante de diuréticos de alga.

Este medicamento contém menos que 0,03 mmol (ou 0,69 mg) de sdédio por mL. Deve-se levar em consideracgdo
para pacientes com dieta de sodio controlada.

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade verdadeira sdo raras. Elas podem ocorrer em pacientes com anticorpos anti-IgA.
IgI'V ndo sdo indicadas a pacientes com deficiéncia seletiva de IgA quando esta representa a inica anormalidade
de interesse.

Raramente a imunoglobulina humana pode induzir a uma queda da pressdo sanguinea com reagdo anafilatica,
mesmo em pacientes que tenham tolerado tratamentos prévios com imunoglobulina humana normal.

Tromboembolismo

Existem evidéncias clinicas de uma associag@o entre a administragdo de IgIV e eventos tromboembodlicos, tais
como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (inclusive derrame), embolia pulmonar e trombose venosa
profunda, que se consideram estar relacionados com um aumento relativo da viscosidade sanguinea causado pelo
influxo elevado de imunoglobulina em pacientes de risco. Deve-se tomar especial cuidado na prescri¢do e perfusdo
de IglV em pacientes com excesso de peso e em pacientes com fatores de risco para eventos tromboticos (tais
como idade avancada, hipertensdo, diabetes Mellitus e histérico de doenca vascular ou episodios tromboticos,
trombofilia adquirida ou congénita, pacientes em periodos prolongados de imobilizagdo, pacientes hipovolémicos
graves, pacientes com patologias que aumentem a viscosidade sanguinea).

A velocidade de infusdo e dose de IglV devem ser as minimas praticadas em pacientes de risco para reagdes
adversas tromboembolicas.

Insuficiéncia renal aguda

Foram identificados casos de insuficiéncia renal aguda em doentes que receberam tratamento com IgIV. Na
maioria dos casos, foram identificados fatores de risco tais como, insuficiéncia renal pré-existente, diabetes
Mellitus, hipovolemia, peso excessivo, medicacdo nefrotdxica concomitante ou idade superior a 65 anos.

Em caso de faléncia renal, deve ser considerada a descontinuacio das IgIV. Apesar das notificacdes de
insuficiéncia renal e faléncia renal estarem associadas a utilizagdo de muitas das imunoglobulinas registradas, os
produtos que contém diversos excipientes tais como sacarose, glicose e maltose, aqueles que contém sacarose
como estabilizante representam uma percentagem desproporcional do numero total. Em pacientes de risco deve
ser considerada a utilizagdo de imunoglobulinas que ndo contenham estes excipientes. Octagam 10% (100 mg/mL)
contém maltose.

Nos pacientes em risco de faléncia renal, as imunoglobulinas devem ser administradas na dose e velocidade de
infusdo minimas praticaveis.
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Sindrome da meningite asséptica (SMA)

A ocorréncia da sindrome da meningite asséptica tem sido reportada em associagdo ao tratamento com IgIV. A
descontinuagdo do tratamento com IgIV tem resultado na remissdo da SMA em alguns dias sem sequelas. A
sindrome geralmente tem inicio dentro de algumas horas até 2 dias apds o tratamento com IgIV. Os estudos do
liquido cefalorraquidiano sdo frequentemente positivos com pleocitose até varios milhares de células por mm3,
predominantemente da série granulocitica, e dos elevados niveis de proteinas até varias centenas de mg/dL.

A SMA pode ocorrer mais frequentemente quando associada com doses elevadas (2g/kg) do tratamento com IgIV.

Anemia hemolitica

Os medicamentos de IgIV podem conter anticorpos de grupo sanguineo passiveis de atuar como hemolisinas,
levando ao revestimento in vivo dos eritrocitos com imunoglobulina, o que ird provocar uma reagao positiva de
antiglobulina direta (teste de Coombs) e, raramente, de hemolise. Apds o tratamento com IgIV ¢é possivel
desenvolver anemia hemolitica, devido ao aumento do sequestro de eritrocitos. Os pacientes receptores de IgIV
devem ser monitorados relativamente a sinais e sintomas clinicos de hemolise.

Interferéncia com teste sorologico

Apos a inje¢do de imunoglobulina, o aumento transitorio de diversos anticorpos transferidos passivamente no
sangue dos pacientes pode levar a resultados positivos falsos nos testes sorologicos.

A transmissdo passiva de anticorpos contra antigenos eritrocitarios, por exemplo, A, B ou D, pode interferir com
alguns testes soroldgicos para anticorpos de células vermelhas, como por exemplo o teste direto de antiglobulina
(DAT, teste de Coombs direto).

Agentes transmissiveis

Medidas padrio para evitar as infecgdes resultantes do uso de produtos medicinais preparados com plasma humano
incluem a sele¢do dos doadores, analise individual das doagdes e dos pools de plasma para marcadores especificos
de infeccdes e a inclusdo de etapas de fabricacdo eficazes para a inativagdo/remocao de virus. Apesar disto, quando
os produtos medicinais preparados com sangue ou plasma humano sfo administrados, a possibilidade de
transmissdo de agentes infecciosos nao pode ser totalmente excluida.

Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros patdgenos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para os virus envelopados tais como HIV, HBV e HCV.

As medidas tomadas podem ter valor limitado contra virus ndo envelopados tais como HAV e parvovirus B19.

A experiéncia clinica aponta para a auséncia de transmissdo da hepatite A ou do parvovirus B19 com
imunoglobulinas e permite assumir que o conteudo de anticorpos tem uma participagdo importante para a
seguranga viral.

Recomenda-se que em cada administragdo de Octagam, o nome e numero de lote fiquem registrados no historico
do paciente para permitir a rastreabilidade do produto.

Lesdo pulmonar aguda associada a transfusdo (TRALI)

Houve reportes de edema pulmonar nao cardiogénico (Lesdo pulmonar aguda associada a transfusdo (TRALI)) em
pacientes tratados com IgIV, portanto, este efeito adverso ndo pode ser totalmente excluido para o Octagam apesar
de nenhum caso ter sido observado para o Octagam até o momento. TRALI ¢ caracterizada por dificuldade
respiratoria severa, edema pulmonar, hipoxemia, fun¢ao do ventriculo esquerdo normal e febre, e em geral, ocorre
entre 1 e 6 horas ap0s a transfusao.

(Falsa) Velocidade de sedimentacéo de eritrocitos aumentada

Em pacientes que estdo recebendo IglV como tratamento, a velocidade de sedimentacdo de eritrdocitos pode estar
falsamente aumentada (origem nao inflamatoria).

Sobrecarga circulatoria (volume)
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A sobrecarga circulatoria (volume) pode ocorrer quando o volume de IgIV infundida (ou qualquer outro produto
derivado do sangue ou do plasma) e outras infusdes simultdneas causam hipervolemia aguda e edema pulmonar
agudo.

Reagdes no local da injegdo

Reagdes no local da injeg@o foram identificadas, o que pode incluir extravasamento, prurido no local da infusao,
e sintomas similares.

Populagao pediatrica
Nao existe recomendagdo especial ou precaucdes aplicaveis a populagao pediatrica.
5. Interagdes medicamentosas

A linha de infusdo deve ser lavada antes e depois da administragdo do Octagam 10% com solugao salina 0,9% ou
solugdo de glicose a 5%.

Vacinas com virus vivos atenuados

A administrag@o de imunoglobulina pode afetar por um periodo de pelo menos 6 semanas e até 3 meses, a eficacia
das vacinas com virus vivos atenuados tais como sarampo, rubéola, caxumba e varicela. Apds a administragao
deste produto, deve passar um periodo de 3 meses antes da vacinagdo com vacinas de virus vivos atenuados. No
caso do sarampo, esta interferéncia pode persistir por até¢ 1 ano. Portanto, os pacientes que recebem vacina contra
sarampo devem ter o titulo de anticorpos verificado.

Teste de glicose do sangue

Alguns tipos de sistemas de teste de glicose (por exemplo, os baseados nos métodos de glicose deshidrogenase
pirroloquinolinequinona (GDH-PQQ) ou glicose-coranteoxidoreductase) interpretam falsamente a maltose
(90mg/mL) contida no Octagam 10% como glicose. Isto pode resultar em leituras de glicose falsamente elevadas
durante a infusdo e por um periodo de 15 horas apos o término da infusio e, consequentemente, na administracdo
impropria de insulina, resultando em hipoglicemia potencialmente fatal. Os verdadeiros casos de hipoglicemia
podem também ficar sem tratamento se o estado hipoglicémico for mascarado por leituras de glicose falsamente
elevadas. Assim, sempre que for administrado Octagam ou outros produtos parenterais contendo maltose, a
medigdo da glicose no sangue deve ser realizada com um método especifico para glicose.

Leia cuidadosamente a bula dos sistemas de teste de glicose, incluindo as tiras de teste, para determinar se o sistema
¢ adequado para utilizar com produtos parenterais que contenham maltose. Em caso de duvida, entre em contato
com o fabricante do sistema para determinar se o mesmo ¢ adequado para utilizar com produtos parenterais que
contenham maltose.

Populagéo pediatrica
Nao foram observadas intera¢des especificas ou adicionais em pacientes pediatricos.
Fertilidade, gravidez e lactagdo

A seguranca deste medicamento para uso na gravidez ndo foi estabelecida em ensaios clinicos controlados. Por
isso, recomenda-se a administracdo de Octagam durante a gravidez e lactacdo humana com cautela. Tem-se
verificado que as IgI'V atravessam a placenta, de forma mais acentuada durante o terceiro trimestre. A experiéncia
clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sao esperados efeitos indesejaveis no curso da gravidez, ou em fetos
€ neonatos.

Imunoglobulinas sdo excretadas no leite materno, podendo contribuir para a protegdo do neonato contra
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patdgenos que possuem uma porta de entrada da mucosa.
A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que nao sdo esperados efeitos nocivos na fertilidade.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

A capacidade de dirigir ou operar maquinas pode ficar afetada por algumas reagdes adversas associadas ao
Octagam 10% (100 mg/mL). Pacientes que apresentarem reagdes adversas durante o tratamento devem esperar
que estas desaparecam antes de conduzirem ou utilizarem maquinas.

6. Cuidados de armazenamento do medicamento

A embalagem original s6 deve ser aberta no momento da administragdo e ndo deve ser utilizada se estiver
violada. O produto deve se encontrar a temperatura ambiente ou corporal antes da infuséo.

Armazenar em geladeira (entre +2°C e +8°C). Manter na embalagem original para proteger da luz. Nao congelar.
A solugdo apresenta-se limpida. Ndo utilizar se houver turvagdo, dep6sito ou alteragdo na coloraggo.

Devido a possibilidade de contaminag8o bacteriana, qualquer quantidade remanescente deve ser descartada de
acordo com os requisitos locais.

Nimero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

7. Posologia e modo de usar

A terapia de substitui¢do deve ser iniciada e monitorada por um médico com experiéncia no tratamento de
imunodeficiéncia.

Posologia

A dose e o regime de dosagem dependem da indicagéo.

Na terapia de substituicdo a dosagem pode necessitar ser individualizada para cada paciente dependendo da
resposta farmacocinética e clinica.

Os seguintes regimes de dosagem so fornecidos como diretriz:

Terapia de substitui¢io na sindrome de imunodeficiéncia primaria:

* O regime de dosagem deve obter um nivel passante de IgG (medido antes da proxima infusao) de pelo menos 5
- 6 g/L. Trés a seis meses sdo exigidos apos o inicio da terapia para ocorrer o equilibrio. A dose inicial
recomendada ¢ 0,4 - 0,8 g/kg, seguida de pelo menos 0,2 g/kg a cada trés semanas a quatro semanas.

* A dose exigida para obter um nivel passante de 5 - 6 g/L é da ordem de 0,2 - 0,8 g/kg/més.

* O intervalo de dosagem depois de atingir o estado de equilibrio varia de 3 a 4 semanas.

* Niveis passantes devem ser medidos e avaliados em conjunto com a incidéncia da infecgdo. Para reduzir a taxa
de infeccdo, pode ser necessario aumentar a dosagem para atingir niveis passantes superiores.
Hipogamaglobulinemia e infec¢des bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfocitica cronica, nos
quais a terapia profilatica com antibioticos foi ineficaz; hipogamaglobulinemia e infecgdes bacterianas
recorrentes em pacientes com mieloma multiplo em fase de platd que ndo responderam a imunizacdo
pneumocdcica; pacientes com SIDA congénita com infecgdes bacterianas recorrentes:

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

Hipogamaglobulinemia em pacientes apos transplante de medula dssea alogénico (TMO):

* A dose recomendada ¢ 0,2 — 0,4 g/kg a cada trés ou quatro semanas. Os niveis passantes devem ser mantidos
acima de 5g/L.

Purpura Trombocitopénica Idiopatica:
Ha duas alternativas de regime de dosagem:

* 0,8 — 1 g/kg no dia um, que pode ser repetido uma vez dentro de 3 dias.
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* 0,4 g/kg diariamente durante dois a cinco dias.
* O tratamento pode se repetido se ocorrer relapso.

Sindrome de Guillain-Barré
* 0,4 g/kg/dia por 5 dias

Doenga de Kawasaki:
* 1,6 — 2 g/kg devem ser administrados em doses divididas durante dois a cinco dias ou 2 g/kg como dose tnica.

Os pacientes devem receber tratamento concomitante com acido acetilsalicilico.

As sugestdes de dosagem estfo resumidas na tabela a seguir:

Indicacdo Dose Frequéncia da administragdo
Terapia de substituicdo em sindromes [Dose inicial:
de imunodeficiéncia primaria 0,4 —-0,8 g/kg
Depois: A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de
0,2 - 0,8 glkg passagem de IgG de pelo menos 5-6 g/l
Terapia de substituigdo em 02 —0,4 gkg A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de
imunodeficiéncia secundaria passagem de IgG de pelo menos 5-6 g/l
AIDS congénita 0,2—-0,4 g/kg A cada 3 - 4 semanas
Hipogamaglobulinemia (<4g/l) em|0,2-0,4 g/kg A cada 3 - 4 semanas para obter o nivel de
pacientes apos o transplante de medula passagem de IgG de pelo menos 5g/1
ossea alogénico
Indicacdo Dose Frequéncia da administragdo
Imunomodulagio:
Purpura Trombocitopénica Idiopatica 08 — 1,0 gkg|No dia 1, repetida possivelmente uma vez
ou em 3 dias
0,4 g/kg/dia Por 2-5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/dia Por 5 dias
Sindrome de Kawasaki 1,6—-2,0 g/kg Em varias doses de 2 - 5 dias junto com
ou acido acetilsalicilico
2,0 g/kg Em uma dose junto com 4cido acetilsalicilico

Populagao pediatrica

A posologia em criangas e adolescentes (0-18 anos) ndo ¢ diferente da posologia para adultos, ja que a dose para
cada indicag@o ¢ dada pelo peso corporal e ajustada ao desfecho clinico das condigdes mencionadas acima.

Meétodo de administragdo

A imunoglobulina humana normal deve ser administrada por via intravenosa em uma velocidade inicial de 0,01
mL/kg de peso corporal/minuto por 30 minutos. Caso seja bem tolerada, a velocidade da administragdo podera ser
aumentada gradualmente até no maximo 0,12 mL/kg de peso corporal/minuto.

8. Reacdes adversas:
Sumario do perfil de seguranga
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Ocasionalmente ocorrem reagdes do tipo alérgico e de hipersensibilidade, dor de cabega, tontura, calafrios, dor nas
costas, dor no peito, febre, vomito, reagdes cutineas, artralgia, pressao sanguinea baixa e nausea. As reagdes as
imunoglobulinas intravenosas podem estar relacionadas a dose e a velocidade da infus@o.

Muito raramente o Octagam pode causar queda repentina na pressdo sanguinea e, em casos isolados, choque
anafilatico, mesmo quando o paciente ndo mostrou hipersensibilidade a administragéo anterior.

Foram observados casos de meningite asséptica reversivel e raros casos de reagdes cutineas transitorias com a
imunoglobulina humana normal. Rea¢des hemoliticas reversiveis foram observadas em pacientes, especialmente
0s que pertencem aos grupos sanguineos A, B e AB. Raramente pode-se desenvolver anemia hemolitica com
necessidade de transfusdo apds um tratamento com alta dose de Igl'V Foram observados casos de aumento do nivel
sérico de creatinina e/ ou faléncia renal aguda.

Muito raramente: rea¢des tromboembdlicas, como infarto do miocardio, derrame, embolia pulmonar e trombose
venosa profunda.

Quando produtos medicinais preparados com sangue humano ou plasma sdo administrados, a possibilidade de se
transmitir agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a virus emergentes ou
desconhecidos e outros patdgenos.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengao:

* Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
* Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

* Reagdo incomum (ocorre entre 0,01% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

* Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

* Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)
* Nao conhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis)

As frequéncias apresentadas na tabela foram obtidas em estudos clinicos conduzidos com o Octagam (comuns e
incomuns) e de estudos pos-comercializagdo com Octagam (muito raros). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Classificacao MedDRA 8.1 Comum Incomum Muito raro
>1% - <10% >0,1% -<1% |<0,01%

Distarbios dos sistemas Leucopenia;
sanguineo e linfatico Anemia hemolitica

Distarbios do sistema Hipersensibilidade Choque anafilatico;
imunoldgico Reacdo anafilatica;
Reagdo anafilactoide;
Edema angioneurético;
Edema facial

Distarbios psiquiatricos Agitagdo

Disturbios do sistema nervoso Dor de cabega Acidente vascular cerebral;
Meningite asséptica;
Enxaqueca;

Tontura;

Parestesia

Distarbios cardiacos Enfarte do miocardio;
Taquicardia;
Palpitagdes;

Cianose

Disttrbios vasculares Trombose;

Faléncia circulatoria
periférica;
Hipotensao;
Hipertensao
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Distarbios respiratorios, Faléncia respiratoria;
toracicos e do mediastino Embolia pulmonar;
Edema pulmonar;
Broncospasmo;
Dispnéia;

Tosse

Distirbios gastrointestinais Néusea Vomito;
Diarréia;
Dor abdominal

Distrbios de pele e do tecido Eczema; Urticaria;

subcutaneo Erupgdo cutanea;

Erupcao cutanea eritematosa;
Dermatite;

Prurido;

Alopecia

Distrbios musculoesqueléticos e Dor nas costas | Artralgia;
do tecido conectivo Mialgia

Disturbios renais e urinarios Faléncia renal aguda

Disturbios em geral e condi¢des | Febre; Calafrios; Rubor quente;
do local de administracéo Fadiga; Dor no peito Vermelhido;
Reacgdo no local da Hiperidrose;
injecdo Mal estar

Investigagdes Aumento das enzimas
hepaticas;

Resultado falso-positivo nos
testes de glicemia

Populagéo pediatrica

A maior parte das reagdes adversas dos estudos clinicos com Octagam observadas em criangas foram classificadas
como leves, sendo muitas delas resolvidas com medidas simples, como redugdo da velocidade de infusdo ou
descontinuagdo temporaria da infusdo. Quanto ao tipo de reagdo, todas foram reconhecidas para preparagdes de
IgIV.

A reagfo adversa mais frequente observada na populagdo pediatrica foi dor de cabega.

Reporte de suspeitas de reagdes adversas
O reporte de suspeitas de reagdes adversas apds a aprovagdo do medicamento ¢ importante. Isto permite o
monitoramento continuo do risco/beneficio do produto.

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

A superdose pode resultar em sobrecarga de fluidos e hiperviscosidade, especialmente em pacientes de risco,
incluindo pacientes idosos ou pacientes com problemas cardiacos ou renais.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.3971.0001
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Historico de alteracao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificaciio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
09/12/2014 |[1101639/14-6 | 10463 - PRODUTO Incluso inicial VP/VPS 20 ml (1g), 50
BIOLOGICO - ml (2,5g), 100
Inclusao Inicial de ml (5g) ou 200
Texto de Bula — ml (10g).
publicacdo no Bulario
RDC 60/12
10279 - PRODUTO | 14/07/2014 (0563606/14- Inclusiao de nova| 27/06/2016 VP/VPS 20 ml (1g), 50
BIOLOGICO - 0 indicagao terapéutica ml (2,5g), 100
Alteragdo de Texto ml (5g) ou 200
de Bula ml (10g).
01/11/2017 | 2167013/17- | 10456 - PRODUTO 01/11/2017  |Inclusdo nova indicagdo| VP/VPS 20 ml (2g), 50
7 EII?IEOGICQ - ml (5g), 100 ml
otificacdo de
Alteragé% de Texto de ggg ou 200 ml
Bula — publicacdo no )
Bulario RDC 60/12
14/10/2022 | 4823192/22- | 10456 - PRODUTO  (03/05/2022 [2665428/22-9 (70798 - AFE - 30/05/2022 |Responsavel técnico; VP/VPS 20 ml (2g), 50
5 BIOLOGICO - IALTERACAO — Informagdes do SAC; ml (5g), 100 ml
Xﬁgrgcz;%aged%exto de Medicamentos e/ou Endereco; (10g) ou 200 ml
Bula —gpublicagﬁo o insumos farmace?uticos IPosicionamento GTIN; (20g).
Bulario RDC 60/12 [~ enderego matriz
19/10/2022 | 4841002/22- | 10456 - PRODUTO  (03/05/2022 [2665428/22-9 {70798 - AFE - 30/05/2022 |Alteragdo da frase do VPS 20 ml (2g), 50
7 BIOLOGICO - ALTERACAO — VIGIMED item 8 na ml (5g), 100 ml]
I/\%Iﬁggf;?oaged%exto de Medicamentos e/ou bula do Octagam 10%. (10g) ou 200 ml
Bula — publicacdo no insumos farmacéuticos (20g).
Bulério RDC 60/12 — enderego matriz
10456 - PRODUTO I- IDENTIFICACAO | VP/VPS 20 ml (2g), 50
BIOLOGICO - DO MEDICAMENTO: ml (5g), 100 m}
Xﬁggcg%%aged%exto de - Editorial; (10g) ou 200 m
Bula — publicagio no ftem 5: (20g).
Bulario RDC 60/12 - Editorial,
III - DIZERES LEGAIS
- Editorial.

- Retirada do nome do
responsavel técnico

(RDC n°768/2022).
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