ENDOBULIN KIOVIG®
imunoglobulina G

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de 0,1 g/mL de imunoglobulina G. Embalagem com 1 frasco-ampola com 25 mL ou 1 frasco-
ampola com 50 mL de solucdo injetavel.

VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL de solugdo injetavel contém 100 mg de imunoglobulina G*.
Excipientes: glicina e agua para injetaveis.

*1l mL de solugdo injetavel contém 100 mg de proteina humana, da qual pelo menos 98% ¢
imunoglobulina G (IgG).

Distribuicao das subclasses de IgG (valores aproximados):
IgG1 >56,9%

IgG2 >26,6%

1gG3 >3,4%

1gG4 >1,7%

Conteudo maximo de IgA: 0,14 mg/mL

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Terapia de reposicio em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos):
Sindromes de imunodeficiéncias primarias (IDP) com produg¢do de anticorpos comprometida.

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

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

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

Sindrome de Guillain-Barré

Doenca de Kawasaki (em associa¢do com acido acetilsalicilico)

Polineuropatia Inflamatoéria Desmielinizante Cronica (PIDC).

Transplante de medula éssea alogénico

Neuropatia Motora Multifocal NMM).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ENDOBULIN KIOVIG pertence a uma classe de medicamentos denominada imunoglobulinas. Estes
medicamentos contém anticorpos humanos, que também estdo presentes no sangue. Os anticorpos ajudam o corpo
a lutar contra as infec¢des. Os medicamentos como ENDOBULIN KIOVIG sdo utilizados em pacientes que ndo
tem anticorpos suficientes no sangue e tendem a ter infecgdes mais frequentemente. Estes medicamentos também

podem ser utilizados em pacientes que precisam de anticorpos adicionais para a cura de determinadas doengas
inflamatorias (doenga autoimune).



3.  QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Nao use este medicamento se vocé tem deficiéncia de imunoglobulina A seletiva e desenvolveu anticorpos a
imunoglobulina A, pois a administragdo de um produto contendo imunoglobulina A pode resultar em anafilaxia
(reagdo alérgica aguda).

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

Por quanto tempo é necessaria a monitorizacio durante a infusio?

. Vocé sera cuidadosamente observado durante o periodo de infusdo para garantir que ndo haja reacao.
Seu médico ira se certificar que a taxa de ENDOBULIN KIOVIG infundida seja adequada para vocé.
3 Se ENDOBULIN KIOVIG ¢ administrado a uma taxa elevada, se vocé apresenta baixos niveis de

anticorpos (hipo ou agamaglobulinemia), se vocé ndo recebeu esse medicamento antes ou se passou um longo
periodo (por exemplo, varias semanas) desde a tlltima vez que vocé recebeu, pode existir um risco maior de reagdes
adversas. Nestes casos, vocé sera cuidadosamente monitorado durante a infusdo e por uma hora ap6s a finalizagao
dela.

. Caso voceé ja tenha recebido ENDOBULIN KIOVIG anteriormente e recebeu o ultimo tratamento
recentemente, vocé serd observado somente durante a infusdo e por pelo menos 20 minutos apo6s a finalizagdo dela.

Quando é necessario diminuir ou parar a infusiao?

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

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

Grupos de pacientes especiais

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

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

Informacdes acerca da origem material de ENDOBULIN KIOVIG

ENDOBULIN KIOVIG ¢ derivado de plasma humano (a parte liquida do sangue). Quando os medicamentos sao
produzidos a partir do sangue ou plasma humano, determinadas medidas sdo adotadas para evitar transmissao de
infeccdes aos pacientes. Estas incluem a selecdo de doadores de sangue e plasma para garantir que os portadores
de infecgdes sejam excluidos, e os testes em cada doagdo e pool de plasma para sinais de virus/infec¢des. Os
fabricantes destes produtos também incluem etapas de processamento do sangue e plasma para inativar ou remover
virus. Apesar destas medidas, quando medicamentos produzidos a partir de sangue ou plasma humano sdo
administrados, a possibilidade de transmissdo de infec¢des ndo pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica
a virus desconhecidos ou emergentes ou outros tipos de infecgdes.

As medidas adotadas para fabricagdo do ENDOBULIN KIOVIG séo consideradas eficazes para virus encapsulados
tais como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite B e virus da hepatite C, e para os virus
nado encapsulados da hepatite A e parvovirus B19. ENDOBULIN KIOVIG também contém alguns anticorpos que



podem prevenir infec¢do com o virus da hepatite A e parvovirus B19.

Gravidez, lactacio e fertilidade

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

No entanto, medicamentos contendo anticorpos tém sido utilizados em gestantes e lactantes, e nenhum efeito
nocivo foi observado em gestantes e nos bebés.

. Se vocé esta amamentando e receber ENDOBULIN KIOVIG, os anticorpos presentes no medicamento
também podem ser encontrados no leite materno. Portanto, o seu bebé pode ficar protegido de algumas infecgoes.

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

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

Conducio e utilizacdo de maquinas

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

Interacoes medicamentosas

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

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

Efeito em testes sanguineos

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

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). Nao congelar. Proteger da luz.

Apbs a abertura do frasco, o produto deve ser utilizado imediatamente.

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

Antes da administracdo, este medicamento deve ser visualmente inspecionado quanto a particulas e descoloragao.
A solugdo deve ser limpida ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarelo palida. Solugdes que se apresentem

turvas ou tenham deposito, ndo devem ser utilizadas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?



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

Administracio intravenosa

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

No inicio da infusdo, vocé recebera ENDOBULIN KIOVIG a uma baixa taxa de infusdo. Dependendo de quio
confortavel vocé se sentir, seu médico ird aumentar a taxa de infus@o gradualmente.

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

Modo de Usar

3 ENDOBULIN KIOVIG deve ser infundido por via intravenosa a uma taxa inicial de 0,5 mL/kg de peso
corporeo/hora durante 30 minutos. Se bem tolerado, a taxa de administragdo podera ser aumentada
gradualmente até ao maximo de 6 mL/kg peso corpéreo/hora. Os dados clinicos obtidos de um niimero limitado de
pacientes indicam também que pacientes adultos com imunodeficiéncia primaria podem tolerar uma taxa de
infusdo de até 8§ mL/kg peso de corpoéreo/h.

. Caso seja necessario diluir para concentra¢cdes mais baixas antes da infusdo, ENDOBULIN KIOVIG
pode ser diluido com solugao de glicose a 5% para uma concentracdo final de 50 mg/mL (5% imunoglobulina).
. Qualquer evento adverso relacionado com a infusdo deve ser tratado diminuindo as taxas de infusdo ou

interrompendo a infusdo.

Precaucdes especiais

3 Qualquer evento adverso relacionado com a infusdo deve ser tratado pela diminui¢do da taxa de
infusdo ou pela interrupgao da infusdo.
. E recomendado que toda vez que ENDOBULIN KIOVIG for administrado sejam registrados o

nome ¢ o lote do produto.

Instrucoes de manipulaciio e eliminacio

. O medicamento deve ser deixado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da utilizagao.
. O produto deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de material particulado e descoloragdo
antes da administracdo. Nao utilizar se for observado material particulado ou descoloracdo. Apenas as solugdes
limpidas ou ligeiramente opalescentes e incolores a amarelo palidas devem ser administradas.

. Se a diluigdo for necessaria, a solugdo de glicose a 5% ¢é recomendada. Para a obtengdo de uma solugéo
de imunoglobulina de 50 mg/mL (5%), o ENDOBULIN KIOVIG 100 mg/mL (a 10%) deve ser diluido com um
volume igual da solug@o de glicose. Recomenda-se que durante a diluigdo o risco de contaminag@o microbiana seja
minimizado.

. Qualquer solug@o ndo usada ou material utilizado deve ser descartado de acordo com as normas locais.

Administracdo Subcutinea
Nao inicie o tratamento subcutdneo com ENDOBULIN KIOVIG até que vocé tenha recebido instru¢des detalhadas
e esteja seguro de que pode executar todos os passos por conta propria.

Necessario adquirir agulhas:
e Agulhas para administragdo intravenosa (22G a 24G).
e  Agulhas para administragdo subcutinea (24G a 27G).

Instrucoes para uso

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

Nao aquecer ou agitar o produto.

Confira:

- A data de validade. Nao usar além da data de validade;

- A solugdo, para verificar se ela esta limpida ou ligeiramente opalescente e incolor a amarelo palida. Se for



turvo ou tiver particulas, ndo usar.

- O lacre de protecdo esta no frasco. Ndo usar o produto se ele ndo tiver o lacre. Repetir esta etapa com o
tanto de caixas de ENDOBULIN KIOVIG necessarias.

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

3.  Preparar uma area de trabalho limpa: limpar uma éarea de trabalho com um liquido de limpeza
antibacteriano e colocar todos os itens reunidos sobre a superficie limpa. Encontrar uma area de trabalho tranquila,
com menos distragdes possivel.

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

5.  Preparacio do ENDOBULIN KIOVIG: remover o lacre do frasco. Limpar a tampa do frasco com um
swab com alcool e deixar secar ao ar (pelo menos 30 segundos).

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

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




8. Selecionar os locais de infusio: selecionar o niimero de locais de infusdo com base no volume da dose total.
E recomendavel que nio injetar mais de 20 mL para criangas e 30 mL para adultos em cada local de infusio. Veja
na figura os locais de infus@o (por exemplo, bracos, abdomen, coxas e regido lombar). Os locais de infusdo devem
estar separados por pelo menos 5 cm de distancia (2 polegadas). Evitar areas dsseas, vasos sanguineos visiveis,
cicatrizes e areas de inflamacao (irritagdo) ou infecgéo.
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9. Limpar o(s) local(is) de infusdo: limpar o(s) local(is) de infusdo com um swab com alcool. Deixai secar
(pelo menos 30 segundos).

10. Inserir a agulha: retirar a tampa da agulha. Segurar firmemente a pele e beliscar pelo menos 2,5 cm (1
polegada) de pele entre os dois dedos. Inserir a agulha com um movimento rapido em linha reta na pele em um
angulo de 90 graus. Fixar a agulha no lugar. Repetir este passo para cada local de infuséo.
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11. Verificar a colocacio da agulha apropriada: antes de iniciar a perfusdo, verificar a colocag@o correta de
cada agulha puxando o émbolo da seringa a procura de qualquer vestigio de sangue no tubo da agulha. Se vocé
visualizar algum sangue, remover e jogar fora a agulha no recipiente adequado. Repetir o preenchimento e as etapas
de insercdo da agulha em um local de infusdo diferente com uma agulha nova.
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12. Segurar a agulha na pele e iniciar infusdo: segurar a(s) agulha(s) no local colocando um curativo estéril
sobre a agulha. Seguir as instru¢des do fabricante para ligar bomba. Confira o(s) local(is) de infusdo ocasionalmente
durante a infusao.

13. Remover o conjunto de agulhas: apds a conclusdo da infusdo, remover o conjunto de agulhas puxando-o



para fora. Pressionar suavemente um pequeno pedago de gaze sobre o local da agulha e cobrir com um curativo de
protecao.

Jogar fora qualquer produto no frasco que ndo foi utilizado e o material descartavel no recipiente de objetos
cortantes. Descartar no recipiente de objetos cortantes usando instrugdes fornecidas com o recipiente, ou contate o
profissional da satde.

14. Registrar a infusio: Se estiver disponivel, retirar a etiqueta com lote e data de vencimento do frasco de
ENDOBULIN KIOVIG e colar no diario de tratamento. Anotar a data, horario, dose, e qualquer reagdo apos cada
infusdo. Caso contrario, anotar essas informa¢des manualmente.

Posologia

Administracio intravenosa

Dose recomendada de acordo com a indicacio:

Indicacio Dose Frequéncia das injecoes
Dose inicial: 0,4 —0,8 g/kg
Dose de manuten¢ao: 0,2 —

a cada 3-4 semanas a fim de obter
nivel minimo de IgG de 5-6 g/L

Terapia de reposi¢do em
imunodeficiéncia primaria

0.8 gkg

Terapia de reposi¢do em 0.2- 0.4 gk a cada 3-4 semanas a fim de obter
imunodeficiéncia secundaria i ’ & nivel minimo de IgG de 5-6 g/L
AIDS conggénita 0,2-0,4 g/kg a cada 3-4 semanas
Hlp.O gamaglc?bul1nem1a (<4 g/L) em a cada 3—4 semanas para obter um
pacientes ap6s transplante alogénico de 0,2-0,4 g/kg , iy .

. . o, nivel minimo de IgG acima de 5 g/LL
células estaminais hematopoiéticas
Imunomodulagao:

no 1° dia, possivelmente repetida

) o o 0.8 1,0 g/kg uma vez dentro de 3 dias

Purpura Trombocitopénica Idiopatica ou
0,4 g/kg/dia durante 2-5 dias

Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia durante 5 dias
Doenca de Kawasaki 2 okg em dose Uinica, em associagdo com

acido acetilsalicilico

Em doses divididas ao longo de 2 — 5

Dose inicial: 2 g/kg dias

Polineuropatia Inflamatoria

Desmielinizante Cronica (PIDC) A cada 3 semanas a0 longo de 1 — 2

Dose de manutengdo: 1 g/kg dias

Dose inicial: 2 gkg administrados ao lopgo de 2-5 dias

consecutivos
Neuropatia Motora Multifocal
(NMM) Dose de manutenc¢ao: 1 g/kg a cada 2 a 4 semanas

a cada 4 a 8 semanas ao longode 2 -5
dias

ou?2 g/kg




Administracio Subcutinea

Dose recomendada para a Imunodeficiéncia Primaria:

~ . . Tax Infusa
Dose Taxa de Infusao Inicial axa de us~a ode
Manutencio

Dose inicial: 1,’3.7 x figsg > 40 kg: 30 mL/local de > 40 kg: 30 mL/local de
intravenosa prévia dividida pelo . - S ~

, administragdo a 20 mL/h/local administragdo a 20 a 30
nimero de semanas entre as doses .. ~ . -

de administragdo mL/h/local de administragdo

intravenosas

Dose de manutencdo é baseadana  Abaixo de 40 kg: 20 mL/local Abaixo de 40 kg: 20 mL/local
resposta clinica e nivel sérico ideal de administra¢do a 15 de administragdo a 15 a 20
de IgG mL/h/local de administragdo  mL/h/local de administragdo

Ajustes de Dose para Administrag¢io Subcutinea

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

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

Alteracio na dose semanal para o ajuste pretendido do nivel de IgG sérico®
Diferenca entre o nivel sérico medido e o nivel sérico ideal

Peso corporal 100 mg/dL 200 mg/dL 300 mg/dL 400 mg/dL
10 kg 2 mL 4 mL 6 mL 8 mL
20 kg 4 mL 8 mL 11 mL 15 mL
30 kg 6 mL 11 mL 17 mL 23 mL
40 kg 8 mL 15 mL 23 mL 30 mL
50 kg 9 mL 19 mL 28 mL 38 mL
60 kg 11 mL 23 mL 34 mL 45 mL
70 kg 13 mL 26 mL 40 mL 53 mL
80 kg 15 mL 30 mL 45 mL 60 mL
90 kg 17 mL 34 mL 51 mL 68 mL
100 kg 19 mL 38 mL 57 mL 75 mL
110 kg 21 mL 42 mL 62 mL 83 mL
120 kg 23 mL 45 mL 68 mL 91 mL
130 kg 25 mL 49 mL 74 mL 98 mL
140 kg 26 mL 53 mL 79 mL 106 mL

2 Derivados utilizando uma aproximagao linear pelo método de nomograma com uma inclinagéo de 5,3 kg/dL.

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

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



Takeda

Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horirios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

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

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar reagdes adversas, embora estas ndo se manifestem
em todas as pessoas. Determinadas reagdes adversas, como dor de cabega ou vermelhiddo, podem ser reduzidas
diminuindo a velocidade de infusdo.

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

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

Bronquite, constipag@o, nimero baixo de globulos vermelhos, ganglios linfaticos inchados, reacdo alérgica grave,
dificuldade em dormir, ansiedade, tonturas, enxaqueca, adormecimento ou formigueiro na pele ou num membro,
diminuigdo da sensibilidade ao toque, inflamagdo dos olhos, vertigens, batimento cardiaco acelerado, rubor
(vermelhiddo), tensdo alta, nariz com corrimento, tosse cronica ou respiracdo com ruido (asma), nariz entupido,
dor de garganta, diarreia, dor abdominal, comichdo, erupgdo cutanea e urticaria, dor nas costas, dor muscular,
caibras musculares, fraqueza muscular, estado gripal, dor ou desconforto no peito, falta de for¢a ou sensagéo de
fraqueza, mal-estar, acumulacio de liquido sob a pele nos membros inferiores, dor e inchago ou outras reagcdes no
local de administragdo, arrepios, tensdo arterial aumentada, temperatura corporal aumentada, nimero de leucocitos
diminuido, alanina aminotransferase aumentada (uma enzima hepética), contusao.

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

Sinusite cronica, infecdo fingica, varias infecdes (do nariz, garganta, rim ou bexiga), meningite assética, doenca
da tiroide, resposta excessiva a estimulos, problemas de memoria, sensagdo de queimadura, dificuldade em falar,
sabor estranho na boca, perturbagdo do equilibrio, tremor involuntario, dor nos olhos ou inchago dos olhos, liquido
no ouvido médio, frequéncia cardiaca aumentada com um ritmo normal, frio nas extremidades, inflamagéo de uma
veia, rubor quente, dispneia (dificuldade em respirar), inchago dos ouvidos ¢ da garganta, inchago rapido da pele,
inflamag@o aguda da pele, suores frios, aumento da reag@o da pele & luz solar, suor em excesso também durante o
sono, fasciculagdes musculares, excesso de proteina sérica na urina, comichio no local de administracdo, sensacéo
de calor, sensibilidade ou inflamag¢do de uma veia no local de administragdo, reagdo associada a infusdo
intravenosa, inchago, calafrios, frequéncia respiratoria aumentada, alteragdo do resultado de analises ao sangue,
casos de lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfusdo (TRALI).

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

Destrui¢do dos eritrocitos, reacdo ou choque alérgico com perigo de vida, AVC transitorio, AVC, tensdo arterial
baixa, ataque do coracdo, coagulo sanguineo numa veia principal, codgulo sanguineo na artéria principal do
pulméo, acumulagdo de liquido no pulmaéo, resultado positivo do teste de Coombs, saturagdo de oxigénio diminuida
no sangue, lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfuséo.

Administracio subcutinea

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

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

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

Reacbes adversas ocorridas em >5% dos individuos
Por infusido N (%) Por individuo N (%)
(N=2294 infusdes) (N=47 individuos)

Evento




Reacdo no local da infusdo 55 (2,4%) 21 (44,7%)
Cefaleia 31 (1,4%) 19 (40,4%)
Fadiga 11 (0,5%) 7 (14,9%)
Taquicardia 11 (0,5%) 3 (6,4%)
Pirexia 11 (0,5%) 9 (19,1%)
Dor abdominal superior 9 (0,4%) 5 (10,6%)
Néausea 7 (0,3%) 3 (6,4%)
Vomito 7 (0,3%) 5 (10,6%)
Asma 6 (0,3%) 4 (8,5%)
Aumento da pressao sistolica 6 (0,3%) 3 (6,4%)
Diarreia 5(0,2%) 3 (6,4%)
Dor de ouvido 4 (0,2%) 3 (6,4%)
Estomatite aftosa 3(0,1%) 3 (6,4%)
Enxaqueca 3(0,1%) 3 (6,4%)
Dor orofaringea 3 (0,1%) 3 (6,4%)
Dor na extremidade 3 (0,1%) 3 (6,4%)

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

Reacdo adversa local: reagdes adversas locais reportadas como leve (desconforto transitorio que se resolve
espontaneamente ou com o minimo de intervencdo) foram rash, eritema, edema, hemorragia e irritagdo. Reagdes
adversas locais reportadas como leve ou moderada (comprometimento limitado de fungdes e se resolve
espontaneamente ou com o minimo de intervencao, sem sequelas) foram dor, hematoma, prurido e inchago.

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

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

No estudo clinico, apds todas as doses subcutaneas serem ajustadas, todos os individuos, exceto um, atingiram a
taxa maxima permitida no protocolo, 20 mL/local//hora se o peso estava abaixo de 40 kg e 30 mL/hora para peso
de 40kg e maior, para uma ou mais das infusdes. 70% (31 de 44) desses individuos optaram pela taxa mais alta de
todas as infusdes. Nenhum individuo restringiu a taxa a uma reago adversa. No estudo clinico, a duragdo média
de cada infusdo semanal foi de 1,2 horas (variagado: 0,8-2,3 horas) ap6s todas as doses subcutaneas serem ajustadas.
A taxa estabelecida na bomba era a taxa por local multiplicado pelo numero de locais, sem maximo. Durante todo
o periodo de tratamento subcutaneo, 99,8% das infusdes foram completadas sem uma redu¢do, interrupgdo ou
suspensdo por razdes de tolerabilidade. A propor¢do de individuos que apresentaram realagdes adversas locais
(excluindo as infecgdes) foi maior imediatamente ap6s a mudancga de via intravenosa para o tratamento subcutaneo
em todos os grupos etarios. A taxa de todas as rea¢des adversas locais por infusdo, imediatamente ap6s a mudanga
de via intravenosa para o tratamento subcutaneo, foi de 4,9% (29/595), caindo para 1,5% (8/538) até o final do
estudo e 1,1% (10/893) no estudo de extensdo. Durante as infusdes subcutdneas subseqiientes, houve uma
diminuicao de reacdes adversas locais.

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



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

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

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

Se vocé receber mais ENDOBULIN KIOVIG do que deveria, o sangue pode tornar-se mais espesso (hiperviscoso).
Isto pode particularmente ocorrer se vocé for um paciente de risco, como por exemplo, pacientes idosos ou
pacientes com problemas renais. Certifique-se que vocé estd tomando quantidade adequada de liquido, para evitar
desidratagao.

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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ENDOBULIN KIOVIG®
imunoglobulina G

APRESENTACAO
Solugdo injetavel de 0,1 g/mL de imunoglobulina G. Embalagem com 1 frasco-ampola com 50 mL de solugdo
injetavel.

VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL de solugdo injetavel contém 100 mg de imunoglobulina G*.
Excipientes: glicina e agua para injetaveis.

*1l mL de solugdo injetavel contém 100 mg de proteina humana, da qual pelo menos 98% ¢
imunoglobulina G (IgG).

Distribuicao das subclasses de IgG (valores aproximados):
IgG1 >56,9%

IgG2 >26,6%

1gG3 >3,4%

1gG4 >1,7%

Conteudo maximo de IgA: 0,14 mg/mL

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Terapia de reposicio em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos):
Sindromes de imunodeficiéncias primarias (IDP) com produg¢do de anticorpos comprometida.

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

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

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

Sindrome de Guillain-Barré.

Doenca de Kawasaki (em associa¢do com acido acetilsalicilico).

Polineuropatia Inflamatoéria Desmielinizante Cronica (PIDC).

Transplante de medula 6ssea alogénico.

Neuropatia Motora Multifocal NMM).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ENDOBULIN KIOVIG pertence a uma classe de medicamentos denominada imunoglobulinas. Estes
medicamentos contém anticorpos humanos, que também estdo presentes no sangue. Os anticorpos ajudam o corpo
a lutar contra as infec¢des. Os medicamentos como ENDOBULIN KIOVIG sdo utilizados em pacientes que ndo
tem anticorpos suficientes no sangue e tendem a ter infecgdes mais frequentemente. Estes medicamentos também

podem ser utilizados em pacientes que precisam de anticorpos adicionais para a cura de determinadas doengas
inflamatorias (doenga autoimune).



3.  QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Nao use este medicamento se vocé tem deficiéncia de imunoglobulina A seletiva e desenvolveu anticorpos a
imunoglobulina A, pois a administragdo de um produto contendo imunoglobulina A pode resultar em anafilaxia
(reagdo alérgica aguda).

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

Por quanto tempo é necessaria a monitorizacio durante a infusio?

. Vocé sera cuidadosamente observado durante o periodo de infusdo para garantir que ndo haja reacao.
Seu médico ira se certificar que a taxa de ENDOBULIN KIOVIG infundida seja adequada para vocé.
3 Se ENDOBULIN KIOVIG ¢ administrado a uma taxa elevada, se vocé apresenta baixos niveis de

anticorpos (hipo ou agamaglobulinemia), se vocé ndo recebeu esse medicamento antes ou se passou um longo
periodo (por exemplo, varias semanas) desde a tlltima vez que vocé recebeu, pode existir um risco maior de reagdes
adversas. Nestes casos, vocé sera cuidadosamente monitorado durante a infusdo e por uma hora ap6s a finalizagao
dela.

. Caso voceé ja tenha recebido ENDOBULIN KIOVIG anteriormente e recebeu o ultimo tratamento
recentemente, vocé serd observado somente durante a infusdo e por pelo menos 20 minutos apo6s a finalizagdo dela.

Quando é necessario diminuir ou parar a infusiao?

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

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

Grupos de pacientes especiais

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

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

Informacdes acerca da origem material de ENDOBULIN KIOVIG

ENDOBULIN KIOVIG ¢ derivado de plasma humano (a parte liquida do sangue). Quando os medicamentos sao
produzidos a partir do sangue ou plasma humano, determinadas medidas sdo adotadas para evitar transmissao de
infeccdes aos pacientes. Estas incluem a selecdo de doadores de sangue e plasma para garantir que os portadores
de infecgdes sejam excluidos, e os testes em cada doagdo e pool de plasma para sinais de virus/infec¢des. Os
fabricantes destes produtos também incluem etapas de processamento do sangue e plasma para inativar ou remover
virus. Apesar destas medidas, quando medicamentos produzidos a partir de sangue ou plasma humano sdo
administrados, a possibilidade de transmissdo de infec¢des ndo pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica
a virus desconhecidos ou emergentes ou outros tipos de infecgdes.

As medidas adotadas para fabricagdo do ENDOBULIN KIOVIG séo consideradas eficazes para virus encapsulados
tais como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite B e virus da hepatite C, e para os virus
nado encapsulados da hepatite A e parvovirus B19. ENDOBULIN KIOVIG também contém alguns anticorpos que



podem prevenir infec¢do com o virus da hepatite A e parvovirus B19.

Gravidez, lactacio e fertilidade

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

No entanto, medicamentos contendo anticorpos tém sido utilizados em gestantes e lactantes, e nenhum efeito
nocivo foi observado em gestantes e nos bebés.

. Se vocé esta amamentando e receber ENDOBULIN KIOVIG, os anticorpos presentes no medicamento
também podem ser encontrados no leite materno. Portanto, o seu bebé pode ficar protegido de algumas infecgoes.

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

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

Conducio e utilizacdo de maquinas

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

Interacoes medicamentosas

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

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

Efeito em testes sanguineos

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

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). Nao congelar. Proteger da luz

Apbs a abertura do frasco, o produto deve ser utilizado imediatamente.

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

Antes da administracdo, este medicamento deve ser visualmente inspecionado quanto a particulas e descoloragao.
A solugdo deve ser limpida ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarelo palida. Solugdes que se apresentem

turvas ou tenham deposito, ndo devem ser utilizadas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?



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

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

No inicio da infusdo, vocé recebera ENDOBULIN KIOVIG a uma baixa taxa de infusdo. Dependendo de quio
confortavel vocé se sentir, seu médico ird aumentar a taxa de infus@o gradualmente.

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

Modo de Usar

3 ENDOBULIN KIOVIG deve ser infundido por via intravenosa a uma taxa inicial de 0,5 mL/kg de peso
corporeo/hora durante 30 minutos. Se bem tolerado, a taxa de administragdo podera ser aumentada
gradualmente até ao maximo de 6 mL/kg peso corpéreo/hora. Os dados clinicos obtidos de um niimero limitado de
pacientes indicam também que pacientes adultos com imunodeficiéncia primaria podem tolerar uma taxa de infusdo
de até 8 mL/kg peso de corporeo/h.

. Caso seja necessario diluir para concentra¢cdes mais baixas antes da infusdo, ENDOBULIN KIOVIG
pode ser diluido com solugdo de glicose a 5% para uma concentragdo final de 50 mg/mL (5% imunoglobulina).
. Qualquer evento adverso relacionado com a infusdo deve ser tratado diminuindo as taxas de infusdo ou

interrompendo a infusdo.

Precaucdes especiais

3 Qualquer evento adverso relacionado com a infusdo deve ser tratado pela diminui¢do da taxa de
infusdo ou pela interrupgdo da infusdo.
. E recomendado que toda vez que ENDOBULIN KIOVIG for administrado sejam registrados o

nome ¢ o lote do produto.

Instrucoes de manipulaciio e eliminacio

. O medicamento deve ser deixado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da utilizagao.
. O produto deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de material particulado e descoloragéo
antes da administragdo. Nao utilizar se for observado material particulado ou descoloracdo. Apenas as solugdes A
limpidas ou ligeiramente opalescentes e incolores a amarelo palidas devem ser administradas.

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

. Qualquer solug@o ndo usada ou material utilizado deve ser descartado de acordo com as normas locais.

Administracdo Subcutinea
Nao inicie o tratamento subcutdneo com ENDOBULIN KIOVIG até que vocé tenha recebido instru¢des detalhadas
e esteja seguro de que pode executar todos os passos por conta propria.

Necessario adquirir agulhas:
e  Agulhas para administracdo intravenosa (22G a 24G).
e  Agulhas para administragdo subcutinea (24G a 27G).

Instrucoes para uso

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

Nao aquecer ou agitar o produto.

Confira:

- A data de validade. Nio usar além da data de validade;



- A solugdo, para verificar se ela esta limpida ou ligeiramente opalescente e incolor a amarelo palida. Se for
turvo ou tiver particulas, ndo usar.

- O lacre de protecdo esta no frasco. Nao usar o produto se ele ndo tiver o lacre. Repetir esta etapa com o
tanto de caixas de ENDOBULIN KIOVIG necessarias.

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

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

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

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

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

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



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

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

10. Imserir a agulha: retirar a tampa da agulha. Segurar firmemente a pele e beliscar pelo menos 2,5 cm (1
polegada) de pele entre os dois dedos. Inserir a agulha com um movimento rapido em linha reta na pele em um
angulo de 90 graus. Fixar a agulha no lugar. Repetir este passo para cada local de infusdo.

Y\ 82~

11. Verificar a colocacao da agulha apropriada: antes de iniciar a perfuséo, verificar a colocagdo correta de
cada agulha puxando o émbolo da seringa a procura de qualquer vestigio de sangue no tubo da agulha. Se vocé
visualizar algum sangue, remover ¢ jogar fora a agulha no recipiente adequado. Repetir o preenchimento e as etapas

de inser¢do da agulha em um local de infusdo dife‘rente’_ com uma agulha nova.
(N> |x'

12. Segurar a agulha na pele e iniciar infusdo: segurar a(s) agulha(s) no local colocando um curativo estéril
sobre a agulha. Seguir as instru¢des do fabricante para ligar bomba. Confira o(s) local(is) de infusdo ocasionalmente
durante a infus@o.



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

Jogar fora qualquer produto no frasco que ndo foi utilizado e o material descartavel no recipiente de objetos
cortantes. Descartar no recipiente de objetos cortantes usando instrugdes fornecidas com o recipiente, ou contate o
profissional da saude.

14. Registrar a infusdo: Se disponivel, retirar a etiqueta com lote e data de vencimento do frasco de
ENDOBULIN KIOVIG e colar no diario de tratamento. Anotar a data, horario, dose, e qualquer reagdo apos cada
infusdo. Caso contrario, anotar essas informagdes manualmente.

Posologia

Administracio intravenosa

Dose recomendada de acordo com a indicacio:

Indicacio Dose Frequéncia das injecoes
Terapia de reposi¢do em DD((:SS: :11:2;1211:11(1)'[’:; gc’f (;g/zk% a cada 3-4 semanas a fim de obter
imunodeficiéncia primaria 0.8 ¢ /kgg T nivel minimo de IgG de 5-6 g/L
Terapia de reposi¢do em 0.2-04 gk a cada 3-4 semanas a fim de obter
imunodeficiéncia secundaria § ’ g nivel minimo de IgG de 5-6 g/L
AIDS conggénita 0,2-0,4 g/kg a cada 3-4 semanas
Hipogamaglobulinemia (<4 g/L) em
pacientes ap0s transplante alogénico de 0,2-0,4 g/kg nii;aiisi;‘oszgﬁmg [;iri;;)b(tizr Sum L
células estaminais hematopoiéticas £ &
Imunomodulagao:
no 1° dia, possivelmente repetida
0,8-1,0 glkg ’ .
’ ’ uma vez dentro de 3 dias
Purpura Trombocitopénica Idiopatica ou
0,4 g/kg/dia durante 2-5 dias

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

. em dose Unica, em associacdo com
Doenga de Kawasaki 2 gke acido acetilsalicilico
Polineuropatia Inflamatéria Em doses divididas ao longo de 2 — 5
Desmielinizante Cronica (PIDC) Dose inicial: 2 gkg dias




A cada 3 semanas ao longo de 1 —2

Dose de manutencgao: 1 g/kg dias

Dose inicial: 2 gkg administrados ao longo de 2-5 dias

consecutivos
Neuropatia Motora Multifocal < .
(NMM) Dose de manutengao: 1 g/kg a cada 2 a 4 semanas
ou a cada 4 a 8 semanas ao longo de 2-5
2 oke dias
Administracio Subcutianea
Dose recomendada para a Imunodeficiéncia Primaria:
Dose Taxa de Infusao Inicial Taxa de Infus~a ode
Manutencio
. Dose 1n1c1a’1: .1’3.7 X QOse > 40 kg: 30 mL/local de > 40 kg: 30 mL/local de
intravenosa prévia dividida pelo . - S ~
, administragdo a 20 mL/h/local administragdo a 20 a 30
numero de semanas entre as doses .. ~ - ~
de administragdo mL/h/local de administragdo

intravenosas

Dose de manutencao ¢ baseada na Abaixo de 40 kg: 20 mL/local Abaixo de 40 kg: 20 mL/local
resposta clinica e nivel sérico ideal de administra¢do a 15 de administragdo a 15 a 20
de IgG mL/h/local de administragdo  mL/h/local de administragao

Ajustes de Dose para Administracido Subcutinea

Com base nos resultados de estudos clinicos, o aumento esperado no nivel sérico de IgG durante um tratamento
subcutaneo semanal, na dose ajustada para proporcionar uma AUC (4rea sob a curva) comparavel, € projetada para
ser de aproximadamente 281 mg/dL maior que o nivel minimo durante o ultimo tratamento intravenoso estavel.
Para calcular o nivel ideal de IgG para o tratamento subcutaneo, adicionar 281 mg/dL ao nivel de IgG obtido apos
o ultimo tratamento intravenoso.

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

Alteraciio na dose semanal para o ajuste pretendido do nivel de IgG sérico®
Diferenca entre o nivel sérico medido e o nivel sérico ideal

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

90 kg 17 mL 34 mL 51 mL 68 mL




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

2 Derivados utilizando uma aproximagao linear pelo método de nomograma com uma inclinagéo de 5,3 kg/dL.

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

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

Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

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

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar reagdes adversas, embora estas ndo se manifestem
em todas as pessoas. Determinadas reagdes adversas, como dor de cabeca ou vermelhiddo, podem ser reduzidas
diminuindo a velocidade de infusao.

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

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

Bronquite, constipag@o, nimero baixo de globulos vermelhos, ganglios linfaticos inchados, reacdo alérgica grave,
dificuldade em dormir, ansiedade, tonturas, enxaqueca, adormecimento ou formigueiro na pele ou num membro,
diminui¢do da sensibilidade ao toque, inflamagdo dos olhos, vertigens, batimento cardiaco acelerado, rubor
(vermelhiddo), tensdo alta, nariz com corrimento, tosse crénica ou respiracdo com ruido (asma), nariz entupido,
dor de garganta, diarreia, dor abdominal, comichdo, erupgdo cutanea e urticaria, dor nas costas, dor muscular,
caibras musculares, fraqueza muscular, estado gripal, dor ou desconforto no peito, falta de forca ou sensagdo de
fraqueza, mal-estar, acumulacdo de liquido sob a pele nos membros inferiores, dor e inchago ou outras reagcdes no
local de administragdo, arrepios, tensdo arterial aumentada, temperatura corporal aumentada, nimero de leucocitos
diminuido, alanina aminotransferase aumentada (uma enzima hepética), contusao.

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

Sinusite cronica, infegdo flingica, varias infe¢des (do nariz, garganta, rim ou bexiga), meningite assética, doenca
da tiroide, resposta excessiva a estimulos, problemas de memoria, sensagdo de queimadura, dificuldade em falar,
sabor estranho na boca, perturbagio do equilibrio, tremor involuntario, dor nos olhos ou inchaco dos olhos, liquido
no ouvido médio, frequéncia cardiaca aumentada com um ritmo normal, frio nas extremidades, inflamagao de uma
veia, rubor quente, dispneia (dificuldade em respirar), inchago dos ouvidos e da garganta, inchago rapido da pele,
inflamagao aguda da pele, suores frios, aumento da reacdo da pele a luz solar, suor em excesso também durante o
sono, fasciculagdes musculares, excesso de proteina sérica na urina, comichdo no local de administracdo, sensacao
de calor, sensibilidade ou inflamagdo de uma veia no local de administragdo, reacdo associada a infusdo
intravenosa, inchaco, calafrios, frequéncia respiratéria aumentada, alteracdo do resultado de anélises ao sangue,
casos de lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfusdo (TRALI).

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

Destruigdo dos eritrocitos, reagdo ou choque alérgico com perigo de vida, AVC transitorio, AVC, tensdo arterial
baixa, ataque do coracdo, coagulo sanguineo numa veia principal, codgulo sanguineo na artéria principal do
pulmio, acumulacdo de liquido no pulmaéo, resultado positivo do teste de Coombs, saturagio de oxigénio diminuida
no sangue, lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfuséo.

Administracio subcutinea
Nao foi observada reagdo adversa grave durante os ensaios clinicos para o tratamento subcutineo. As reacdes
adversas mais comuns durante o tratamento subcutaneo (observado em >5% dos pacientes com imunodeficiéncia



primaria) foram reagdo no local da infusdo, cefaleia, fadiga, taquicardia, pirexia, dor abdominal superior, nausea,
vOmito, asma, aumento da pressdo sistolica, diarreia, dor de ouvido, estomatite aftosa, enxaqueca, dor orofaringea
e dor na extremidade.

A seguranga da infusdo subcutdnea de ENDOBULIN KIOVIG foi avaliada em 47 individuos.

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

Reacdes adversas ocorridas em >5% dos individuos

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

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

Reagdo adversa local: reagdes adversas locais reportadas como leve (desconforto transitorio que se resolve
espontanecamente ou com 0 minimo de intervencdo) foram rash, eritema, edema, hemorragia e irritagdo. Reagoes
adversas locais reportadas como leve ou moderada (comprometimento limitado de fungdes ¢ se resolve
espontaneamente ou com o minimo de intervengdo, sem sequelas) foram dor, hematoma, prurido e inchago.

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

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

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



todas as infusdes. Nenhum individuo restringiu a taxa a uma reagdo adversa. No estudo clinico, a duragio média
de cada infusdo semanal foi de 1,2 horas (variagdo: 0,8-2,3 horas) apds todas as doses subcutaneas serem ajustadas.
A taxa estabelecida na bomba era a taxa por local multiplicado pelo niimero de locais, sem maximo.

Durante todo o periodo de tratamento subcutaneo, 99,8% das infusdes foram completadas sem uma reducéo,
interrup¢do ou suspensdo por razdes de tolerabilidade. A propor¢do de individuos que apresentaram realagdes
adversas locais (excluindo as infec¢des) foi maior imediatamente ap6s a mudanga de via intravenosa para o
tratamento subcutdneo em todos os grupos etarios. A taxa de todas as rea¢des adversas locais por infusdo,
imediatamente ap6s a mudanca de via intravenosa para o tratamento subcutaneo, foi de 4,9% (29/595), caindo para
1,5% (8/538) até o final do estudo e 1,1% (10/893) no estudo de extensdo. Durante as infusdes subcutineas
subseqiientes, houve uma diminuigdo de reagdes adversas locais.

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

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

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

8. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTOQO?

Se vocé receber mais ENDOBULIN KIOVIG do que deveria, o sangue pode tornar-se mais espesso (hiperviscoso).
Isto pode particularmente ocorrer se vocé for um paciente de risco, como por exemplo, pacientes idosos ou
pacientes com problemas renais. Certifique-se que vocé esta tomando quantidade adequada de liquido, para evitar
desidratagdo.

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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