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IG VENA

imunoglobulina humana (IVIg)

APRESENTACOES:

Soluciio para infusiao

Cada frasco de 20mL de solugao para infusdo contém: 1,0g de imunoglobulina humana
Cada frasco com alga de 50mL de solugdo para infusdo contém: 2,5g de imunoglobulina humana
Cada frasco com alga de 100mL de solucao para infusdo contém: 5g de imunoglobulina humana

Cada frasco com alga de 200mL de solucao para infusdo contém: 10g de imunoglobulina humana

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

ImL de solugdo contém:

IMunoglobuling RUMANA..........c.cccviiiiiieciecieeee sttt te e e e b e esbessseessessaesraessaessnesssensens 50mg
Excipientes: Maltose ¢ Agua para Injetaveis.

A solucdo contém 50mg/mL de proteina humana da qual pelo menos 95% ¢ imunoglobulina G (IgG).
As subclasses da IgG tém a seguinte distribuicao:

IgGl 62,1 %

IgG2 34,8 %

IgG3  2,5%

IgG4 0,6 %

O teor maximo de IgA ¢ de 50 microgramas/mL Produzido a partir de plasma de doadores humanos.
Excipientes com efeito conhecido: maltose, 4gua para injetaveis. O produto contém 100 mg de maltose
por mL.

Este medicamento contém 3 mmol/L (ou 69 mg) de sddio. Deve ser levado em consideragao pelos

pacientes em uma dieta controlada de sodio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
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Terapia de reposicdo em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos) em:

+ Sindromes de imunodeficiéncia primaria com a produgdo de anticorpos diminuida.

- Hipogamaglobulinemia e infecgdes bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfocitica
cronica, nos quais os antibidticos profilaticos falharam.

« Hipogamaglobulinemia e infecgdes bacterianas recorrentes em pacientes com mieloma multiplo em
fase de platdé que ndo responderam a imunizagdo contra pneumococos.

« Hipogamaglobulinemia em pacientes apos o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH).

« AIDS congénita com infec¢des bacterianas recorrentes.

Imunomodulacdo em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos) em:

+ Trombocitopenia imune primaria (TIP), em pacientes com alto risco de hemorragia ou antes de
cirurgia para corrigir a contagem de plaquetas.
+ Sindrome de Guillain-Barré.

+  Doenca de Kawasaki.

Poliradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatodria Cronica (PDIC):

A seguranca e eficacia de Ig Vena nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos com PDIC com

menos de 18 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de seguranca pré-clinica

As imunoglobulinas sdo constituintes normais do corpo humano. Além disso, como a administragdo de
imunoglobulinas em estudos com animais podem levar a formagdo de anticorpos, os dados de
seguranga pré-clinica séo limitados. No entanto, os estudos limitados em animais ndo revelaram riscos

especiais para os seres humanos, com base em estudos de toxicidade agudo e sub-agudo.

Eficacia e seguranca clinica

Quatro ensaios clinicos foram realizados com Ig Vena: trés ensaios clinicos sobre eficicia e seguranga
em pacientes com Imunodeficiéncia Primaria (PID), Trombocitopenia Imune (TIP) e
Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatéria Cronica (PDIC); e um estudo sobre seguranga e

tolerancia de Ig Vena a taxas de infusdes aumentadas em pacientes com imunodeficiéncia (ID) ou PTL

Um estudo prospectivo de fase III, aberto, em doentes com sindromes de imunodeficiéncia primaria
(KB028) avaliou o perfil farmacocinético de Ig Vena como o objetivo principal. Os objetivos
secundarios foram eficacia terapéutica em termos de profilaxia de episodios de infecg@o e seguranga em

termos de tolerancia a curto prazo. Quinze pacientes de 16 inscritos, com idades entre 28-60 anos,
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foram avaliados quanto a eficacia e foram tratados por 24 semanas com Ig Vena (total de 140 infusoes).

O perfil farmacocinético da Ig Vena mostrou uma meia-vida terminal bastante consistente com os
dados relatados na literatura, sendo 26,4 dias. Um paciente desenvolveu pneumonia apos 18 semanas de
terapia com Ig Vena, mas este paciente sofreu de graves infecgdes pulmonares também nos 10 anos

anteriores. Nenhuma infecg@o grave foi relatada para os outros pacientes inscritos.

Os dados gerados no estudo KB028 indicam que o Ig Vena ¢ seguro e eficaz para o tratamento de

sindromes de imunodeficiéncia primdria.

O estudo PTI (KB027) foi um estudo prospectivo de fase IIl, aberto, para a avaliagdo da eficacia e
tolerabilidade da Ig Vena em doentes adultos com Purpura Trombocitopénica Idiopatica Crdnica. O
objetivo primario foi a avaliagdo do aumento da contagem de plaquetas. Os objetivos secundérios
foram: reducdo de eventos hemorragicos, duracdo da resposta plaquetaria e incidéncia de EAs. Quinze
pacientes receberam uma dose total de 2g/kg cada, subdividida em cinco infusdes diarias de 400 mg/kg
em dias consecutivos. Um segundo ciclo de 2g/kg de peso corporal foi administrado a um paciente nos

primeiros 14 dias. O nimero total de infusdes aplicadas foi de §0.

Todos os pacientes incluidos obtiveram uma contagem plaquetaria >50x10% /L, exceto um que recebeu
um segundo ciclo de terapia, mas ndo atingiu a contagem de plaquetas alvo (taxa de resposta 93,3%, IC

90% de 68,1 2 99,8). Nenhum evento adverso foi relatado.

Os resultados obtidos no estudo KB027 forneceram evidéncias de tolerabilidade e eficacia terapéutica

de Ig Vena em pacientes com PTL.

No estudo de fase III KB057 para a avaliacdo da tolerabilidade e seguranca de Ig Vena a taxas de
infusdo aumentadas, foram inscritos 43 pacientes adultos: 38 ID e 5 pacientes PTI que receberam Ig
Vena nas dosagens aprovadas de acordo com ambas as indica¢des.Trinta e sete pacientes com DI foram
observados em trés infusdes e um paciente com ID em duas infusdes. Quatro pacientes com PTI
receberam a dose planejada em mais de 2 infusdes diarias, enquanto um paciente foi infundido durante
3 dias (total de 124 infusdes).Na infusdo 2, 28 pacientes de 43 foram infundidos na velocidade maxima
de 8ml/kg/h; 13 pacientes de 43 atingiram apenas uma velocidade maxima de infusdo de 6ml/kg/h,
porque sua infusdo foi concluida antes que pudessem ser aumentados até o proximo incremento na
velocidade de infusdo. Durante o ensaio clinico, dois pacientes ndo atingiram 8mL/kg/h porque

desenvolveram trés eventos adversos durante a infusdo em menores taxas de infusdo.

Os resultados obtidos neste estudo mostram que o Ig Vena administrado em velocidade de infusdo
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aumentada foi bem tolerado tanto em pacientes com ID como naqueles com PTI e que a velocidade de
infusdo poderia ser aumentada até um maximo de 6ml/kg/h e, em um nimero limitado de pacientes, a

8mL/kg/h.

Reacdes adversas a medicamentos foram relatadas em menos de 10% dos pacientes com ID e foram
reagOes geralmente relacionadas com a administracdo IVIg (por exemplo, pirexia, dor nas costas,
mialgia, astenia, sonoléncia e fadiga).

Nao foi relatada nenhuma RAM grave, assim como reagoes locais no local da infusdo.

Ensaio clinico realizado com Ig Vena em doentes com Polirradiculoneuropatia Desmielinizante
Inflamatéria Cronica (PDIC):

O estudo de fase III controlado duplo-cego sobre a tolerabilidade e eficacia do tratamento a longo prazo
com altas doses de imunoglobulinas intravenosas versus altas doses de metilprednisolona intravenosa
(PIMI) em CIDP (KB034) foi conduzido de um total de 46 pacientes adultos CIDP, randomizados para
receber Ig Vena (dosagem: 2g/Kg/més em quatro dias consecutivos por seis meses) ou [VMP

(dosagem: 2g/més em quatro dias consecutivos por seis meses).

Dez dos 21 pacientes tratados com MIP (47,6%) completaram os seis meses do estudo, comparados aos
21/24 da Ig Vena (87,5%) (p=0,0085). A probabilidade cumulativa de descontinuag@o do tratamento foi
significativamente maior com a MIV que com a Ig Vena aos 15 dias, dois meses e seis meses. Dos 11
pacientes que descontinuaram a PIV, oito o fizeram por piora progressiva apos inicio do tratamento
(cinco pacientes) ou falha em melhorar apos dois ciclos de tratamento (trés pacientes), enquanto um
apresentou eventos adversos (gastrite) (9,1%) e dois voluntariamente retiraram-se (18,2%). Trés
pacientes interromperam Ig Vena para piora progressiva apds o inicio da terapia (dois pacientes), ou
auséncia de melhora ap6s dois ciclos terapéuticos (um paciente). Todos os pacientes que pioraram ou
ndo melhoraram apds o tratamento com IVMP ou IVIg foram transferidos para a terapia alternativa,
enquanto os trés pacientes que descontinuaram a terapia IVMP por evento adverso ou que se retiraram
voluntariamente apds a IVMP recusaram a terapia adicional.

A seguranca e eficacia de [g VENA ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com PDIC com

menos de 18 anos.

Os resultados referentes aos desfechos secundarios do estudo estio resumidos na tabela abaixo

(diferencas estatisticamente significativas em negrito):
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Intencgdo de tratar a populagao (ITT) Por protocolo de populagdo (PP)
Pontos de extremidade IgVENA 10 MPIV Valor-p IgVENA 10 MPIV Valor-p
secundarios ¢/200 mL ¢/200 mL
Taxa de recidivas * 45.8% 52.4% 0.7683 38.1% 0% 0.0317
(n 11/24) (n 11/21) (n 8/21) (n 0/10)
Pontuagdo da soma do |+4.7 +1.8 0.6148 +4.0 +2.0 0.5473
MRC [delta (valor p)] |(0.0078) (0.1250) (0.0469) (0.5000)
NICAT (valor-p) 0.0004 0.1877 0.3444 0.0057 0.2622 0.9065
Escore  vibratorio  4<0.0001 0.6515 0.0380 0.0009 0.2160 0.4051
Maléolo medial direito
(valor p)
Forga de punho direita |+19.4 +5.4 0.0641 +16.5 +14.7 0.5012
[delta (valor p)] (0.0005) (0.6169) (0.0044) (0.0156)
Forga de punho esquerda +16.9 +8.8 0.1358 +12.7 +10.5 0.3330
[delta (valor p)] (0.0011) (0.1170) (0.0014) (0.0156)
Tempo em 10 metros -3.2(0.0025) -0.5 0.0800 -3.5(0.0043) |-2.0(0.4453) |0.2899
[delta (valor p)] (0.2051)
Escala ONLS (valor p) |0.0006 0.0876 0.4030 0.0033 0.0661 0.8884
Escala Rankin (valor p) | 0.0006 0.0220 0.3542 0.0132 0.2543 0.8360
Escala  deRoterddo +1.4 +1.3 0.6465 +1.1 +1.1 0.4056
[delta (valor p)] (0.0071) (0.0342) (0.0342) (0.0859)
SF-36 QoL +14.2 +16.7 0.3634 +11.1 +16.0 0.6518
(0.0011) (0.0008) (0.0091) (0.1094)

* ITT: ao longo do estudo (12 meses); PP: fase de acompanhamento (6 meses)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1. Caracteristicas farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: soros imunoldgicos e imunoglobulinas: imunoglobulinas humana, para
administragdo intravascular; codigo ATC: JO6BAO02.

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

A imunoglobulina humana normal contém os anticorpos IgG presentes na populagdo normal.
Geralmente é preparado a partir de plasma agrupado de ndo menos que 1000 doagdes. Tem uma
distribuicdo de subclasses de imunoglobulina G proporcionalmente & do plasma humano nativo. As
doses adequadas deste medicamento podem restaurar niveis anormalmente baixos de imunoglobulina G
para valores normais.

O mecanismo de acdo em outras indicagdes além da terapia de reposi¢do ndo esta totalmente elucidado,

mas inclui efeitos imunomoduladores.

Populacio pediatrica

Dados publicados relacionados a estudos de eficacia e seguranca ndo revelaram grandes diferencas

entre adultos e criangas que sofrem do mesmo distarbio.

3.2. Propriedades farmacocinéticas
A imunoglobulina humana ¢ imediatamente e completamente disponivel na circulagdo do receptor apos a

administragdo intravenosa. Ele ¢ distribuido de forma relativamente rapida entre o plasma e o fluido
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extravascular, apds cerca de 3-5 dias, o equilibrio ¢ atingido entre os compartimentos intra e
extravascular.
A imunoglobulina humana tem uma meia-vida de cerca de 26 dias. Esta meia-vida pode variar de paciente

para paciente, em particular na imunodeficiéncia primaria.

Os complexos IgG e IgG sdo degradados nas células do sistema reticulo-endotelial. Populacdo
pediatrica

Os dados publicados relacionados aos estudos farmacocinéticos ndo revelaram grandes diferencas entre
adultos e criancas que sofrem do mesmo disturbio. Nao existem dados sobre as propriedades

farmacocinéticas em pacientes com PDIC.

A seguranga e eficacia de Ig Vena ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com PDIC com

menos de 18 anos..

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados no item
composi¢cdo do medicamento.

- Hipersensibilidade as imunoglobulinas humanas, especialmente em pacientes com anticorpos contra

IgA.

Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao
Determinadas reagdes adversas graves podem estar relacionadas com a taxa de infusdo. A taxa de infusdo
recomendada deve ser rigorosamente seguida. Os pacientes devem ser monitorados de perto e

cuidadosamente observados para quaisquer sintomas durante o periodo de infusdo.

Algumas reacdes adversas podem ocorrer com maior frequéncia:

+ em caso de alta taxa de infusdo
+ em pacientes que recebem imunoglobulina humana pela primeira vez ou, em casos raros, quando o
produto imunoglobulina humana ¢ trocado ou quando houve um longo intervalo desde a perfusao

anterior.

As complicacdes potenciais podem frequentemente ser evitadas, garantindo que os pacientes:

+  ndo sdo sensiveis & imunoglobulina humana, injetando inicialmente o produto lentamente (taxa de

administragdo de 0,46-0,92ml/kg/h);

Em caso de reac@o adversa, a taxa de administragdo deve ser reduzida ou a infusdo interrompida. O

tratamento necessario depende da natureza e da gravidade da reacéo adversa.
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Em caso de choque, o tratamento médico padrdo para choque deve ser implementado.

Em todos os pacientes, a administracdo de IVIg requer:

+ hidratacdo adequada antes do inicio da infusdo de [VIg
« monitoramento da excrec¢do urinaria
+ monitorizacdo dos niveis de creatinina sérica

« evitar a utilizacdo concomitante de diuréticos de alga.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este medicamento contém 100 mg de maltose por mL como um excipiente. A interferéncia da maltose
em ensaios de glicose no sangue pode resultar em leituras falsamente elevadas de glicose e,
consequentemente, na administracdo inadequada de insulina, resultando em hipoglicemia, risco de vida
e morte. Além disso, casos de hipoglicemia verdadeira podem ficar sem tratamento se o estado

hipoglicémico estiver mascarado por leituras falsamente elevadas de glicose. Para mais detalhes, veja o

item INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade verdadeira sdo raras. Elas podem ocorrer em pacientes com anticorpos
anti-IgA.

IVIg ndo ¢ indicado em pacientes com deficiéncia seletiva de IgA, onde a deficiéncia de IgA ¢ a inica
anormalidade de preocupacio.

Raramente, a imunoglobulina humana normal pode induzir uma queda da pressao arterial com reacéo

anafilatica, mesmo em pacientes que toleraram o tratamento prévio com imunoglobulina humana.

Tromboembolismo

Ha evidéncias clinicas de associag@o entre a administragdo de IVIg e eventos tromboembolicos, como
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (incluindo derrame), embolia pulmonar e trombose
venosa profunda, que se supde estarem relacionadas a um aumento relativo da viscosidade sanguinea
através do alto influxo de imunoglobulina em pacientes de risco. Deve-se ter cautela ao prescrever e
infundir IVIg em pacientes obesos € em pacientes com fatores de risco pré-existentes para eventos
tromboticos (como idade avancada, hipertensao arterial, diabetes mellitus e histéria de doenga vascular
ou episodios tromboticos, pacientes com doenca trombofilica adquirida ou hereditaria, os pacientes com
periodos prolongados de imobilizagdo, pacientes gravemente hipovolémicos, pacientes com doencas
que aumentam a viscosidade do sangue).

Em pacientes com risco de reagdes adversas tromboembolicas, os medicamentos IVIg devem ser

administrados auma taxa minima de perfusdo e dose praticavel.
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Insuficiéncia renal aguda

Os casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados em pacientes recebendo terapia [VIg. Na maioria
dos casos, foram identificados fatores de risco, tais como insuficiéncia renal preexistente, diabetes
mellitus, hipovolemia, excesso de peso, medicamentos nefrotoxicos concomitantes ou idade acima de
65 anos.

Em caso de insuficiéncia renal, adescontinuagdo de IVIg deve ser considerada. Embora esses relatos de
disfun¢do renal e insuficiéncia renal aguda tenham sido associados ao uso de muitos dos produtos de
IVIg licenciadas contendo varios excipientes, tais como sacarose, glicose ¢ maltose, aqueles contendo
sacarose como estabilizante representaram uma parcela desproporcional do niumero total. Em pacientes
em risco, o uso de produtos de IVIg, que ndo contenham esses excipientes, pode ser considerado. Ig
Vena contém maltose (ver excipientes acima).

Em pacientes com risco de insuficiéncia renal aguda, os produtos [VIg devem ser administrados na taxa

minima de infusdo e dose praticavel.

Sindrome de Meningite Asséptica (SMA)

A Sindrome de Meningite Asséptica tem sido relatada como associada ao tratamento com [VIg.
A interrupgdo do tratamento [VIg resultou em remissdo de SMA em varios dias sem sequelas. A
sindrome geralmente comega dentro de algumas horas e 2 dias ap6s o tratamento com [VIg. Estudos de

liquido cefalorraquidiano sdo frequentemente positivos com pleocitose até varias milhares de células

por mm3, predominantemente da série granulocitica, e niveis elevados de proteina até varias centenas
de mg/dl.
SMA pode ocorrer mais frequentemente em associagdo com doses altas (2g/kg) de tratamento com

IVIg. Anemia hemolitica

Imunoglobulinas humanas podem conter anticorpos de grupo sanguineo, que podem atuar como
hemolisinas e induzir in vivo o revestimento de globulos vermelhos com imunoglobulina, provocando
uma reacdo direta positiva a antiglobulina Teste de Coombs e, raramente, hemolise. Anemia hemolitica
pode se desenvolver subsequentemente ao tratamento com [VIg devido ao sequestro de hemacias
aumentadas (RBC). Os receptores de IVIg devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas clinicos

de hemolise.

Lesdo Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusdo (TRALI)

Em pacientes que recebem IVIg, houve alguns relatos de edema pulmonar ndo cardiogénico agudo
[Lesdo Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusdo (TRALI)]. A TRALI ¢ caracterizada por hipoxia
grave, dispneia, taquipneia, cianose, febre e hipotensdo. Os sintomas de TRALI geralmente se
desenvolvem durante ou apds 6 horas de uma transfusdo, geralmente dentro de 1-2 horas. Portanto, os
receptores de IVIg devem ser monitorados ¢ a infusdo de [VIg deve ser imediatamente interrompida em
caso de reagdes adversas pulmonares. TRALI é uma condicdo potencialmente fatal que requer
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gerenciamento imediato de unidades de tratamento intensivo.

Interferéncia com testes soroldgicos

Apods a injecdo de imunoglobulina, o aumento transitério dos varios anticorpos passivamente
transferidos no sangue do paciente pode resultar em resultados positivos enganosos no teste soroldgico.

A transmissdo passiva de anticorpos contra antigenos de eritrocitos, por exemplo, A, B, D pode
interferir com alguns testes soroldgicos para anticorpos de glébulos vermelhos, por exemplo, o Teste

Direto de Antiglobulina (DAT) - teste direto de Coombs.

Agentes transmissiveis

As medidas padrdes para prevenir infecgdes resultantes da utilizagdo de medicamentos preparados a
partir de sangue ou plasma humano incluem a sele¢do de doadores, triagem de doagdes individuais e
pools de plasma para marcadores especificos de infecg@o e a inclusdo de etapas efetivas de fabricagdo
para a inativa¢do/remocao de virus.

Apesar disso, quando s3o administrados medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma
humano, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos nao pode ser totalmente excluida. Isso
também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros patdgenos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados tais como HIV, HBV, HCV ¢
para o virus HAV néo envelopado.

As medidas tomadas podem ser de valor limitado contra virus ndo envelopado, como o parvovirus B19.
Existe uma experiéncia clinica tranquilizadora em relacdo a falta de transmissdo de hepatite A ou
parvovirus B19 com imunoglobulinas ¢ se assume que o contetdo de anticorpos contribui de forma
importante para a seguranga viral.

Recomenda-se fortemente que, sempre que Ig Vena seja administrada a um doente, o nome e o nlimero

do lote do produto sejam registrados, de forma a manter uma ligagdo entre o doente e o lote do produto.

Populacdo pediatrica

Casos de glicostria foram relatados em pacientes pediatricos apds a administragdo de Ig Vena. Esses
eventos geralmente sdo leves e transitorios, sem sinais clinicos.

Ig Vena contém 100mg de maltose por ml como excipiente. Nos tubulos renais, a maltose € hidrolisada
em glicose, que € reabsorvida e geralmente muito pouco é excretada na urina. A reabsor¢ao de glicose é
dependente da idade. O aumento transitorio da maltose no plasma pode exceder a capacidade renal de

reabsorcdo de acucar e resultar em teste positivo de glicose na urina.

Fertilidade , gravidez e aleitamento
Gravidez

A seguranga deste medicamento para uso na gravidez humana néo foi estabelecida em ensaios clinicos
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controlados e, portanto, s6 deve ser administrado com precaugdo em mulheres gravidas e lactantes.
Demonstrou-se que as imunoglobulinas humanas atravessam a placenta de forma aumentada durante o
terceiro trimestre.

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sdo esperados efeitos prejudiciais no curso

da gravidez ou sobre o feto e o recém-nascido.

Amamentacao

As imunoglobulinas s8o excretadas no leite e podem contribuir para proteger o recém-nascido de

patogenos que t€ém um portal de entradada mucosa.

Fertilidade
A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que nao sdo esperados efeitos prejudiciais na

fertilidade.

Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem o conselho do médico ou

dentista - CATEGORIA C.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A capacidade de conduzir e utilizar maquinas pode ser prejudicada por algumas reagdes adversas
associadas a Ig Vena. Os pacientes que experimentam reacdes adversas durante o tratamento devem

aguardar que estes cessem antes de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivos atenuados

A administracdo de imunoglobulina pode comprometer por um periodo de pelo menos 6 semanas a até
3 meses a eficacia das vacinas de virus vivos atenuados, como sarampo, rubéola, caxumba e varicela.
Apo6s a administracdo deste medicamento, deve decorrer um intervalo de 3 meses antes da vacinacao
com as vacinas de virus vivos atenuados. No caso do sarampo, essa deficiéncia pode persistir por até 1
ano. Portanto, os pacientes que recebem a vacina contra o sarampo devem ter seu nivel de anticorpos

verificado.

Teste de glicemia

Alguns tipos de sistemas de teste de glicose no sangue (por exemplo, aqueles baseados nos métodos da
pirroloquinolinequinona glicose desidrogenase (GDH - PQQ) ou glicose corante - oxirredutase)
interpretam falsamente a maltose (100mg/mL) contidos em Ig Vena como glicose. Isso pode resultar em

leituras de glicose falsamente elevadas durante uma infusdo e por um periodo de cerca de 15 horas apos
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o térmico da infusdo e, consequentemente, na administragdo inadequada de insulina, resultando em
hipoglicemia com risco de vida ou mesmo fatal. Além disso, casos de hipoglicemia verdadeira podem
nao ser tratados se o estado hipoglicémico for mascarado por leituras de glicose falsamente elevadas.
Consequentemente, quando se administra Ig Vena ou outros produtos parenterais contendo maltose, a
medicgdo de glicose no sangue deve ser feita com um método especifico da glicose.

A informagdo do produto do sistema de teste de glicose no sangue, incluindo o das tiras de teste, deve
ser cuidadosamente analisada para determinar se o sistema é apropriado para utilizagdo com produtos
parenterais contendo maltose. Se houver qualquer incerteza, entre em contato com o fabricante do

sistema de teste para determinar se o sistema ¢ apropriado para uso com produtos contendo maltose .

Populacdo pediatrica

Embora estudos de interagdo especificos nao tenham sido realizados na populacao pediatrica, ndo sao

esperadas diferengas entre adultos e criangas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Prazo de validade do medicamento: 24 meses. Precaucdes especiais de conservacio

Conservar em refrigerador entre 2°C e 8°C. Mantenha o frasco no cartucho. Nao congele.

A solugdo de Ig Vena deve ser administraa diretamente da embalagem primaria, ndo podendo ser

removida do frasco original.

Uma vez que o frasco para infusdo tenha sido aberto, o conteudo deve ser usado imediatamente.

Precaucdes especiais de eliminacdo € manuseamento

O produto deve ser levado a temperatura ambiente ou corporal antes de usar.
A solugdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente, incolor ou amarelo-palido.
Solugdes que sdo turvas ou possuem depositos ndo devem ser usadas. A solugdo deve ser inspecionada

visualmente quanto a particulas e descoloracdo antes da administragao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A terapia de reposi¢do deve ser iniciada e monitorizada sob a supervisdo de um médico com

experiéncia no tratamento da imunodeficiéncia.

Posologia

A dose ¢ o regime de dose dependem da indicagéo.

Ig Vena é uma solugdo pronta para uso. Ndo foram realizados estudos de compatibilidade da solugdo de
Ig Vena com outras solu¢des parenterais. Nao usar misturada com outras solu¢des parenterais.

Na terapia de reposi¢ao a dose pode necessitar individualizagdo para cada paciente, dependendo da
resposta farmacocinética e da resposta clinica. Os seguintes regimes posologicos sao indicados como

orientacao.

Terapia de reposicao em sindromes de imunodeficiéncia primaria:

O regime de dose deve atingir um nivel minimo de IgG (medido antes da perfusdo seguinte) de pelo
menos 5 a 6g/L. Trés a seis meses sdo necessarios apds o inicio da terapia para atingir o equilibrio. A
dose inicial recomendada ¢ de 0,4-0,8g/kg administrada uma vez, seguida por, pelo menos, 0,2g/kg,
administrada a cada trés a quatro semanas. A dose necessaria para atingir um nivel de 5-6g/L ¢ da
ordem de 0,2-0,8g/kg/més. O intervalo posologico quando o estado estacionario for alcancado varia de
3-4 semanas. Os niveis minimos devem ser medidos e avaliados em conjunto com a incidéncia de
infeccdo. Para reduzir a taxa de infeccdo, podera ser necessario aumentar a dose e procurar niveis

minimos mais altos.

Hipogamaglobulinemia e infeccées bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfocitica
cronica, nos quais antibioticos profilaticos falharam; hipogamaglobulinemia e infec¢ées
bacterianas recorrentes em pacientes com mieloma multiplo em fase de platé que nao
responderam a imunizacio pneumocdcica; AIDS congénitas com infeccbes bacterianas
recorrentes:

A dose recomendada ¢ de 0,2-0,4g/kg a cada trés a quatro semanas.

Hipogamaglobulinemia em pacientes apés o transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas:
A dose recomendada ¢ de 0,2-0,4g/kg a cada trés a quatro semanas. Os niveis minimos devem ser

mantidos acima de 5 g/L.

Trombocitopenia mune primaria:
Existem dois esquemas de tratamento alternativos:

+ 0,8-1g/kg administrado no primeiro dia; esta dose pode ser repetida uma vez no prazo de 3 dias.
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0,4g/kg, administrados diariamente durante dois a cinco dias. O tratamento pode ser repetido, se

ocorrer recidiva.

Sindrome de Guillain-Barré:

0,4g/kg/dia durante 5 dias.

Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatéria Cronica (PDIC):

Dose inicial: 2g/kg em 4 dias consecutivos; ¢ recomendada a administracdo da dose inicial a cada 3-4

semanas até que o beneficio maximo seja alcangado.

Dose de manutencdo: a ser definida pelo médico assistente; recomenda-se que, uma vez atingido o

beneficio maximo, a dose seja reduzida e a frequéncia de administragdo ajustada até que seja

identificada a menor dose efetiva de manutencao.

A dose inicial demonstrou ser bem tolerada para um maximo de 7 ciclos de tratamento consecutivao

realizados durante um periodo de 6 meses.

Doenc¢a de Kawasaki:

1,6-2,0g/kg devem ser administrados em doses divididas ao longo de 2-5 dias ou de 2,0g/kg em dose

unica. Os pacientes devem receber tratamento concomitante com acido acetilsalicilico.

As recomendacgdes de dosagem estdo resumidas na tabela a seguir:

Indicacio

Dose

Frequéncia das injegdes

Terapia de  substituicdo na

imunodeficiéncia primaria

Terapia de  substitui¢do na

imunodeficiéncia secundaria

AIDS conggénita

Hipogamaglobulinémia (<4 g / 1)

em doentes apds transplante]

- Dose de inicio:
0.4 -0.8g/kg

- Depois disso: 0.2
—0.8g/kg

0.2 - 0.4g/kg
0.2 - 0.4g/kg
0.2 — 0.4g/kg

A cada 3 - 4 semanas para obter um

nivel minimo de [gG de 5 - 6 g/L

A cada 3 - 4 semanas para obter um

nivel minimo de [gG de 5 - 6 g/L.

A cada 3 - 4 semanas

A cada 3 - 4 semanas para obter um

nivel minimo de IgG acima de 5 g/L
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alogénico de  células-tronco

hematopoiéticas

Imunomodulagao:

Trombocitopenia imune primaria

Sindrome de Guillain-Barré

0.8 —1g/kg

Ou 0.4g/kg/d

0.4g/kg/d

No 1° dia, possivelmente repetida
uma

vez em 3 dias Por 2 — 5 dias

Por 5 dias
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Polineuropatia
Desmielinizan
te Inflamatoria Cronica (PDIC) * |- Dose de inicio:  |[Em 4 dias consecutivos a cada 3-4

2g/Kg semanas

Depois dose de

manuten¢ao
Para ser ajustado as necessidades do
paciente, veja acima
Doenga de Kawasaki 1.6 —2g/kg ou Em doses divididas ao longo de 2-5
dias em associa¢ao com acido
acetilsalicilico
2 g/kg

Em dose inica em associagdo com

acido acetilsalicilico

*4 dose ¢ baseada na dose utilizada no estudo clinico realizado com o Ig Vena.

Idosos

Experiéncia em individuos com idade acima de 65 anos ¢ limitada. Populacdo pediatrica

A posologia em criangas ¢ adolescentes (0-18 anos) ndo ¢é diferente da dos adultos, pois a posologia para
cada indicag@o ¢ dada pelo peso corporal e ajustada ao resultado clinico das condigdes acima

mencionadas.

PDIC
Devido a raridade da doenca e, consequentemente, o baixo numero total de pacientes, existe apenas
uma experiéncia limitada de uso de imunoglobulinas intravenosas em criangas com PDIC; portanto,

apenas os dados da literatura estdo disponiveis.

A seguranga e eficacia de Ig Vena ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com PDIC com

menos de 18 anos.
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Modo de administracao
A imunoglobulina humana normal deve ser administrada por via intravenosa a uma taxa inicial de 0,46-
0,92mL/kg/h (10 - 20 gotas por minuto) por 20 - 30 minutos. Se bem tolerada, a taxa de administracao

pode ser gradualmente aumentada até um maximo de 1,85mL/kg/h (40 gotas/minuto).

Em pacientescom DIP que toleram a taxa de perfusdo de 0,92mL/kg/h, a taxa de administragdo pode ser
gradualmente aumentada para 2mL/kg/h, 4mL/kg/h, até um maximo de 6mL/kg/h, a cada 20-30

minutos € somente se o paciente tolerar bem a infusdo.

Em geral, as taxas de dosagem e infusdo devem ser individualizadas de acordo com as necessidades do
paciente. Dependendo do peso corporal, dosagem e ocorréncia de reagdes adversas, o paciente pode ndo
atingir a velocidade méaxima de infusdo. Em caso de reagdes adversas, a infusdo deve ser imediatamente
interrompida e deve ser retomada com a taxa de infusdo apropriada para o paciente.

Populacdes especiais

Em pacientes pediatricos (0 a 18 anos) e idosos (> 64 anos de idade), a taxa de administragdo inicial
deve ser de 0,46 a 0,92mL/kg/h (10 a 20 gotas por minuto) por 20 a 30 minutos. Se bem tolerada e
considerando as condigdes clinicas do paciente, a taxa pode ser gradualmente aumentada até um

maximo de 1,85 mL/kg/h (40 gotas/minuto).

O produto deve ser levado a temperatura ambiente ou corporal antes do uso.

A solugdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente, incolor ou amarelo-palido. Solugdes que
sdo turvas ou tém depositos ndo devem ser usadas.

A solugdo deve ser inspecionada visualmente para detecgdo de particulas e descoloracio antes da

administragio.

Instrucoes para a utilizacio da alca

(0

=

@ & R @

Y - . o L. ’ . o

1. Status inicial do frasco com a etiqueta suporte

2. Vire o frasco de cabeca para baixo
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3. Ative a al¢a desdobrando-a da etiqueta

4. Pendure o frasco no suporte de infusdo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos

locais.

8. REACOES ADVERSAS
Reagoes adversas como calafrios, dores de cabeca, tontura, febre, vomitos, reagdes alérgicas, nausea,

artralgia, hipotensdo arterial e moderada dor lombar pode ocorrer ocasionalmente.

Raramente, a imunoglobulina humana, pode causar queda subita na pressdo arterial e, em casos
isolados, choque anafilatico, mesmo quando o paciente ndo apresenta hipersensibilidade a

administracdo anterior.

Casos de meningite asséptica reversivel e casos raros de reagdes cutdneas transitorias foram observados
com imunoglobulina humana. Reagdes hemoliticas reversiveis foram observadas em pacientes,
especialmente aqueles dos grupos sanguineos A, B e AB. Raramente, a anemia hemolitica que requer

transfusdo pode se desenvolver apds tratamento com altas doses de [VIg.

Aumento no nivel sérico de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda foram observados.

Muito raramente: reagdes tromboembolicas como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,

embolia pulmonar e trombose venosa profunda.

A seguranga de Ig Vena foi avaliada em quatro ensaios clinicos nos quais um total de 1189 infusdes
foram administradas. O estudo CIDP envolveu 24 pacientes com Poliradiculoneuropatia
Desmielinizante Inflamatéria Cronica (PDIC) que receberam Ig Vena, perfazendo um total de 840
infusdes administradas. No estudo PID, 16 pacientes com imunodeficiéncia primdria (PID) foram
inscritos e receberam um total de 145 infusdes. O estudo do TIP envolveu 15 individuos com
trombocitopenia imune (TIP) com um total de 80 infusdes administradas. No estudo DI/TIP, 43

pacientes com imunodeficiéncia (DI) ou TIP foram inscritos e receberam um total de 124 infusdes.

Lista de eventos adversos tabulados.

A tabela apresentada abaixo ¢ organizada de acordo com o sistema de classificagdo MedDRA. (SOC e

Nivel de Termo Preferencial).
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A Tabela 1 mostra as reagdes adversas dos ensaios clinicos e a Tabela 2 mostra as reagdes adversas
pos- comercializagdo.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a

< 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000),

desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis).

As frequéncias de efeitos indesejaveis dos ensaios clinicos sdo baseadas na porcentagem por infusdes
(nimero total de infusdes: 1189).

As reaccdes adversas da experiéncia pds-comercializagdo estdo listadas com uma frequéncia
desconhecida, uma vez que o relato pos-comercializagdo de reagdes adversas € voluntario ¢ de uma

populagdo de tamanho incerto, ndo € possivel estimar de forma confidvel a frequéncia destas reagdes.

Tabela 1 - Frequéncia de Reacdes Adversas de Ensaios Clinicos

Classe de Sistema de Orgios |Termo Preferencial da MedDRA Freqiiéncia (N° de

MedDRA (SOC) (PT) ADRSs/N® de infusoes)
Disturbios do sistema nervos | Dor de cabeca, sonoléncia Raro

Problemas gastrointestinais Nausea Raro

Afeccdes musculosqueléticas e | Dor nas costas Incomum

dos tecidos conjuntivos

Mialgia Raro

Disturbios gerais e condi¢cdes | Astenia, fadiga, pirexia Raro

do local de administragao

Tabela 2 - Reacdes adversas pos-comercializacao

MedDRA SOC MedDRA PT

Freqiiéncia

Infecgdes e infestacdes Meningite asséptica Nao conhecido
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Disturbios do sangue e do

sistema linfatico

Hemolise, anemia hemolitica

N3ao conhecido

Distarbios do sistema

imunoloégico

Choque anafilatico, hipersensibilidade

Nao conhecido

Disttrbios psiquiatricos

Estado confusional

N3ao conhecido

Distarbios do sistema nervoso

Acidente vascular cerebral, cefaléia,

tontura, tremor, parestesia

Nao conhecido

Desordens cardiacas

Infarto do miocardio, cianose,

taquicardia, bradicardia, palpitagdes

N3do conhecido

Desordens vasculares

Trombose venosa profunda,
embolia, hipotensao,

hipertensao, palidez

N3ao conhecido

Disturbios respiratorios,

toracicos e do mediastino

Embolia pulmonar, edema
pulmonar, broncoespasmo,

dispneia, tosse

N3ao conhecido

Desordens gastrointestinais

Vomitos, diarréia, nausea, dor

abdominal

Nao conhecido

Afeccoes dos tecidos cutidneos

e subcutaneos

Angioedema, urticaria, eritema,
dermatite, erup¢do cutanea, prurido,

eczema, hiperidrose

N3ao conhecido

Afeccdes musculosqueléticas e

dos tecidos conjuntivos

Artralgia, dor nas costas, mialgia, dor

cervical, rigidez musculoesquelética

N3ao conhecido

Disturbios renais e urinarios

Lesdo renal aguda

N3ao conhecido

Disturbios gerais e condi¢des

do local de administrag¢do

Flebite no local da injegao, pirexia,
calafrios, dor toracica, edema facial,

mal-estar

N3ao conhecido

Investigacdes

A pressao arterial diminuiu, a

creatinina no sangue aumentou

N3ao conhecido

Para seguranca em relagdo aos agentes transmissiveis, ver item sobre Adverténcias e precaucoes

especiais de utilizacao.

Populacio pediatrica

Espera-se que a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas em criancas sejam 0s mesmos que
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encontrados para os adultos.
Glicosuria transitoria foi observada apds a administragdo de Ig Vena em pacientes pediatricos. Este
evento pode ser devido a maltose contida em Ig Vena e a diferente capacidade dos tubulos renais para

reabsorver glicose, que ¢ um mecanismo dependente da idade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante.

Permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamento.

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

A sobredosagem pode levar a uma sobrecarga de liquidos e hiperviscosidade, particularmente em

pacientes de risco, incluindo pacientes idosos ou pacientes com insuficiéncia cardiaca ou renal.

Populacao pediatrica

Nenhuma diferenca é esperada na populacao pediatrica (0-18 anos).

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

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7577.0002

Farmaceéutica Responsavel: Wanessa Barbosa Lima Marques — CRF GO n°: 9667

Produzido por:
Kedrion S.p.A.,
55027 Bolognana, Gallicano (Lucca), ITALY.

Registrado e Importado por:

Kedrion Brasil Ltda

Rua Desvio Bucarest n° 615, Qd 255, Lt 11. Setor: Jardim Novo Mundo, Cep: 74.703-100 Goiania,
Goias.

CNP1J: 09.284.952/0001-59

SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 642 9044.
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VENDA SOB PRESCRICAO.
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.

e
LT

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 03/11/2025.
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Historico de Alteracoes da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N° expediente

Assunto

Data do
expediente

N° expediente

Assunto

Data da
aprovacio

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagoes
relacionadas

16/01/2023

0046711/23-6

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de Alteragéo
de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

16/01/2023

0046711/23-6

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de Alteragéo
de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

16/01/2023

APRESENTACOES: Inclusio da
informagdo referente a alga nas
apresentagdes de 50, 100 ¢
200mL.

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? Inclusao de
instrugdes referentes ao uso da
alca.

VP

APRESENTACOES: Inclusdo da
informagdo referente a alga nas
apresentacdes de 50, 100 e
200mL;

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR: Inclusao de instrugdes
referentes ao uso da alga;

9. REACOES ADVERSAS

10. SUPERDOSE

VPS

15/09/2023

0982682/23-9

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de Alteragao
de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

15/09/2023

0982682/23-9

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de Alteragao
de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

15/09/2023

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

7.0 QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME ESQUECER
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

9. O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

VP

9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VPS

17/01/2025

0070912/25-4

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de Alteragéo
de Texto de Bula —

17/01/2025

0070912/25-4

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de Alteragéo
de Texto de Bula —

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

4.0 QUE DEVO SABER ANTES

VP
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publicacdo no Bulério
RDC 60/12

publicacdo no Bulario
RDC 60/12

DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

1. INDICACOES

2. RESULTADOS DE EFICACIA

4. CONTRAINDICACOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS

VPS

14/07/2025

0916268/25-0

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de Alteragéo
de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

14/07/2025

0916268/25-0

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de Alteragéo
de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

14/07/2025

DIZERES LEGAIS Alteragao da
razao social do importador/detentor
do registro

VP

DIZERES LEGALIS Alteragao da
razdo social do importador/detentor
do registro

VPS

03/11/2025

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de Alteracao
de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

03/11/2025

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de Alteragao
de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

03/11/2025

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

VP

1. INDICACOES

2. RESULTADOS DE EFICACIA

4. CONTRAINDICACOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

9. REACOES ADVERSAS

VPS

IGVENA Solugdo para Infusdo — Bula para o Profissional de Saude

IG VENA_SPC-BR-k19REV02

Pagina 30 de 30




