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BIOGAM®
imunoglobulina humana

APRESENTACOES
Caixa contendo 1 frasco-ampola com solugdo de 10% injetavel de Imunoglobulina Humana Normal nas doses 50 mL ou 100 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:
Cada 1 mL de solug@o injetavel contém:
Imunoglobulina humana....
Glicina........coeueuneee.
Agua para injetéveis ..

Grupo farmacoterapéutico: Imunoglobulina Humana Normal para administragdo intravenosa.
Cdbdigo ATC J06B A02.

I) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BIOGAM® ¢ utilizado para terapia de reposigdo em adultos e criangas e adolescentes (0-18 anos) em:

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria com produg¢do de anticorpos prejudicada;

- Imunodeficiéncias secundarias em pacientes que sofrem de infecgdes graves ou recorrentes, tratamento antimicrobiano ineficaz e
falha comprovada de anticorpos especificos (DAEC*) ou nivel sérico de IgG de <4 g/I".

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

A seguranga, eficicia e pardmetros de farmacocinética do Biogam® foram investigados em um estudo prospectivo, aberto, de brago
unico, multicéntrico, seguindo os padrdes estabelecidos pelo guia EMA/CHMP/BPWP/94033/2007 ver. 3 Guideline on the clinical
investigation of human normal immunoglobulin for intravenous administration (IVIg). Pacientes com imunodeficiéncia primaria
(IDP) receberam uma infusdo de Biogam a uma dose mediana de 0,5 g/kg de peso corporal, a cada 4 semanas, por 1 ano. Como
desfecho de eficacia, foi avaliado a concentragdo de IgG e o numero de casos de infecg¢des. Durante 1 ano de tratamento, um caso de
infecgdo bacteriana grave foi registrado (2,3% de casos por 1 paciente/ano). A concentragdo mediana de imunoglobulina no plasma
dos pacientes foi significativamente maior do que os limites minimos estabelecidos de 5 g/L. Apds 6 meses de tratamento os niveis
de concentragdo chegaram a 8.6 g/L e ap6s 1 ano 8.8 g/L.

Artigos apontam a administragdo da imunoglobulina humana nas imunodeficiéncias primarias. Dessa forma, diversas bibliografias
servem como referéncias de estudos que determinam a eficacia do produto, conforme apresentado a seguir: determinagio da atividade
especifica de anticorpos contra doengas em produtos de imunoglobulina (1, 2, 3).

1. Determination of specific activity of antibodies to hepatitis A virus in immunoglobulin products by enzyme immunoassay — Bio-

pharma;

2. Determination of specific activity of anti-diphtheria toxin antibodies in immunoglobulin products by enzyme immunoassay — Bio-
pharma;

3. Determination of specific activity of antibodies to HBsAg in immunoglobulin preparations by enzyme immunoassay — Biopharma;

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

BIOGAM® ¢ uma fragao proteica imunologicamente ativa (proporg¢o aproximada das subclasses de imunoglobulina G no medica-

mento: 1gGy: 65,6%, 1gG,: 22,1%, 1gGs: 10,8%, IgGa: 1,5%) o teor maximo da imunoglobulina A no medicamento ¢ de 50 pg/mL.

Os componentes ativos do produto sdo anticorpos que possuem uma atividade especifica contra diferentes agentes patogénicos, como

virus e bactérias, incluindo hepatite A e B, herpes, catapora, gripe, sarampo, parotidite, poliomielite, rubéola, coqueluche, estafiloco-

cos, Escherichia coli e pneumococo. Também possui uma atividade ndo especifica para aumentar a resisténcia do organismo.

O medicamento tem baixa atividade anticomplementar espontanea.

O medicamento ¢ uma imunoglobulina G nativa e mantém todas as propriedades biologicas: ativagdo do complemento, fungao efetora

e opsonocitofagica.

O produto ¢ uma fragdo proteica imunologicamente ativa, extraida do soro ou plasma sanguineo humano e testada negativa para

anticorpos para HIV-1, HIV-2, virus da hepatite C e antigeno de superficie do virus da hepatite B, purificada e concentrada pelo

método de fracionamento, agente precipitante agua-alcool, que passou na fase de inativagdo viral pelo método do solvente-deter-
ente.

%‘armacocinética

O alto nivel de eficacia do produto BIODGAM® ¢ fornecido por uma entrada rapida e de 100% dos anticorpos na corrente sanguinea,

bem como pela meia-vida de eliminagdo normal.

Apo6s administragdo intravenosa, a biodisponibilidade da imunoglobulina humana normal no sangue circulante ¢ imediata e completa.

E rapidamente distribuida entre o plasma e o liquido extravascular e o equilibrio entre os compartimentos intravascular e extravascular

¢ alcancado em aproximadamente 3-5 dias.

Para imunoglobulina humana normal, a meia-vida é de aproximadamente 40 dias. Esse periodo de meia-vida pode diferir de paciente

para paciente, especialmente no caso de imunodeficiéncia primaria. IgG e complexos de IgG se degradam nas células do sistema

reticuloendotelial.

Toxicologia

Foram realizados estudos de toxicidade aguda e cronica do medicamento BIOGAM®, imunoglobulina humana normal para adminis-
tragdo intravenosa. O estudo de toxicidade aguda indica que o medicamento pode ser incluido na classe de toxicidade V (substancias
quase ndo toxicas), ndo apresenta irritacdo para a pele, irritag@o local ou efeitos alergénicos e ndo acumula no organismo.

No estudo de toxicidade cronica do BIOGAM®, pelo uso de trés diferentes dosagens, da menor para a maior dosagem, com modelos
animais (ratos) em administra¢do intraperitoneal, ndo foram demonstrados sintomas especificos ou ndo especificos de intoxicagéo nos
ratos. O estudo demonstrou que para as duas primeiras dosagens, ndo houve alteragdes significativas nas respostas comportamentais



dos animais. Somente na maxima dosagem do BIOGAM®houve evidente decréscimo de movimento e atividade exploratoria. O estudo
indica que o medicamento ndo apresenta efeitos indesejaveis no que diz respeito a taxa de sobrevivéncia dos animais, aumento do
peso corporal, taxa respiratoria, sistema cardiovascular e pressdo sanguinea. O estudo bioquimico do soro do sangue animal demons-
trou a auséncia de qualquer impacto negativo no figado e nos rins. Nao houve alteragéo na atividade enzimatica do pancreas ou nas
caracteristicas bioquimicas da urina dos ratos.

BIOGAM® ndo apresenta efeito embriotoxico se administrado no primeiro trimestre de gestagdo. A administragdo no segundo ou
especialmente no terceiro més de gestacdo pode resultar num insignificante retardo do crescimento do feto.

Estudos morfologicos da estrutura de 6rgdos internos (medula, rins, figado, coragdo, estdbmago, pulmdes, bago, glandula adrenal,
testiculos, ovario) demonstram que o estudo do medicamento néo possui efeito toxico em caso de administragdo intraperitoneal cro-
nica na maxima dosagem utilizada para os ratos.

Portanto, BIOGAM® néo apresenta qualquer efeito toxico nos 6rgdos e tecidos dos animais no experimento, durante o periodo de
administragdo do medicamento, o que indica um bom risco/beneficio, além de serem obtidos resultados positivos no estudo de ativi-
dade farmacologica especifica.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente do medicamento.

Hipersensibilidade as imunoglobulinas homoldgicas, especialmente em casos muito raros de deficiéncia de IgA quando o paciente
desenvolve anticorpos para IgA.

BIOGAM® ¢ contraindicado para pessoas que tenham historico de reagdes alérgicas graves causadas pela administragdo de produtos
proteicos no sangue humano. Pacientes com doengas alérgicas ou predispostas a reagdes alérgicas sdo recomendados a usar anti-
histaminicos durante a administragdo de imunoglobulina e pelos proximos 8 dias. As pessoas com doengas sistémicas imunopatol6-
gicas (doengas imunologicas no sangue, colagenoses, nefrite, etc.) devem ser prescritas apos consulta com um especialista. Durante
os periodos de exacerbagdo dos processos alérgicos, a administragdo do produto deve ocorrer somente apos avaliagdo médica por um
especialista, baseado nos sinais vitais.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade:

Algumas reagdes alérgicas graves podem ocorrer. Nesse sentido, as pessoas que receberam o produto devem ser monitoradas por 30
minutos. No caso de ocorréncia de tais reagdes, a administragdo do produto BIOGAM® por infusdo deve ser imediatamente interrom-
pida e a terapia apropriada deve ser atribuida. Em pacientes com deficiéncia de imunoglobulina A e anticorpos para imunoglobulina
A, existe um risco significativo de desenvolvimento de algumas reagdes alérgicas e anafilaticas graves que podem ocorrer em conexao
com a administragdo do produto BIOGAM®.

Em casos raros, a imunoglobulina humana normal pode causar uma diminuigéo da pressdo arterial com uma reagao anafilatica, mesmo
nos pacientes que receberam anteriormente imunoglobulina humana normal.

Insuficiéncia renal:

Alguns casos de insuficiéncia renal foram relatados em pacientes que receberam terapia de IgG. Eles incluem: insuficiéncia renal
aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmotica. Na maioria dos casos, esses fatores de risco foram iden-
tificados como insuficiéncia renal existente preliminar, diabetes mellitus, hipovolemia, excesso de peso corporal, uso concomitante
de medicamentos nefrotoxicos, idade igual ou superior a 65 anos, sepse ou paraproteinemia.

Embora esses relatos de disfung@o renal e insuficiéncia renal aguda tenham sido associados com o uso de muitos dos produtos IgG
licenciados contendo sacarose e maltose como estabilizadores, foram responsaveis por uma parcela desproporcional do numero total.
Em pacientes em risco, pode ser considerado o uso de produtos IgG que ndo contenham sacarose/maltose.

Antes do inicio da infusdo do produto BIOGAM®, deve-se garantir que o paciente nio tenha sinais de desidratagdo.

Para os pacientes com risco potencial de insuficiéncia renal aguda, deve ser realizado um monitoramento regular da funcao renal e
diurese. Os parametros da fung@o renal, incluindo nitrogénio ureico no sangue/creatinina sérica no sangue, devem ser avaliados a
partir da primeira administragdo do produto BIOGAM® e com intervalos regulares a partir de entdo. No caso de deterioragdo da fungdo
renal, a administragdo do produto deve ser interrompida.

Para pacientes com risco potencial de comprometimento da fungdo renal e/ou complicagdes tromboticas, a quantidade de BIOGAM®
administrada por unidade de tempo deve ser cuidadosamente reduzida.

Hiperproteinemia:

Aumento da viscosidade sérica do sangue e hiponatremia podem ocorrer em pacientes que recebem terapia com imunoglobulina. A
hiponatremia pode parecer uma pseudo-hiponatremia que pode se manifestar como uma osmolaridade calculada diminuida do plasma
e como um aumento do intervalo osmolar. E clinicamente importante distinguir a hiponatremia real da pseudo-hiponatremia, pois no
caso de diminuigdo da agua livre no soro sanguineo, o tratamento alvo de pacientes com pseudo-hiponatremia pode causar desidrata-
¢do e, nesse contexto, a viscosidade sérica no sangue pode aumentar e complicagdes tromboembolicas podem ocorrer.

Complicagdes tromboembolicas:

A trombose pode ocorrer como resultado da terapia com produtos de imunoglobulina. Fatores de risco: obesidade, historico de ate-
rosclerose, comprometimento do débito cardiaco, hipertensdo arterial, diabetes mellitus com histérico de doengas dos vasos e casos
de trombose, pacientes com trombofilia adquirida e hereditaria, pacientes com hipovolemia grave, pacientes com doengas que aumen-
tam a viscosidade sanguinea, velhice, imobilizagdo prolongada, estados de hipercoagulagio, historico de trombose venosa ou arterial,
uso de estrogénios, cateteres centrais, aumento da viscosidade do sangue e risco de doengas cardiovasculares. A trombose pode ocorrer
mesmo nos casos em que os fatores de risco conhecidos estdo ausentes.

Uma avaliagdo geral da viscosidade sanguinea deve ser realizada em pacientes com risco de aumento da viscosidade, incluindo um
que esteja conectado com crioglobulinas, quilomicronemia por inani¢do/nivel evidentemente alto de triglicerideos ou gamopatia mo-
noclonal. Para pacientes com risco de trombose, doses minimas de produtos de imunoglobulina sdo usadas juntamente com uma taxa
minima de infusdo. Antes do uso do produto, deve-se garantir que o paciente tenha um nivel adequado de hidratagdo. O monitoramento
dos sintomas de trombose e a avaliagdo da viscosidade sanguinea devem ser realizados em pacientes com risco de aumento da visco-
sidade.

Sindrome da meningite asséptica:

Conforme relatado, a sindrome da meningite asséptica (SMA) raramente pode ocorrer em conexdo com a administragdo de produtos
de imunoglobulina. A interrup¢ao da terapia desses produtos leva a remissdo da SMA sem complicagdes em poucos dias. Essa sin-
drome geralmente ocorre durante o periodo de varias horas a dois dias apds o tratamento com produtos de imunoglobulina e sua rapida
administracdo. E caracterizada por sintomas que incluem dor de cabeca intensa, rigidez dos musculos occipitais, sonoléncia, febre,
fotofobia, sensagao de dor com movimento ocular, vomito e ndusea. Os resultados da analise do liquido cefalorraquidiano (LCR)
frequentemente revelam pleocitose com poucos milhares de células por mm? predominantemente de linhagem granulocitica e um
aumento do nivel de proteina até algumas centenas de mg/dl. Pacientes com esses sintomas devem ser submetidos a exame neurolo-
gico, incluindo uma analise do LCR para excluir outras causas de meningite. Pacientes com historico de enxaqueca estdo mais dis-
postos a isso. A sindrome da meningite séptica pode ocorrer com mais frequéncia no caso de tratamento com altas doses de IgG.



Hemolise:

Os produtos de imunoglobulina podem conter anticorpos do grupo sanguineo que podem atuar como hemolisinas e auxiliar in vivo
na cobertura de globulos vermelhos com um revestimento de imunoglobulina, levando a uma reagao direta positiva a imunoglobulina
e, em casos raros, a hemolise. A anemia hemolitica pode ocorrer em conex@o com a terapia com imunoglobulina devido ao aumento
do sequestro de globulos vermelhos. Os pacientes que recebem terapia com imunoglobulina devem ser monitorados quanto a sintomas
clinicos de hemdlise. Uma analise laboratorial deve ser realizada para confirmagéo da hemolise nos casos de ocorréncia de tais sinto-
mas ap6s a administragdo de imunoglobulina por infusdo.

Lesao pulmonar aguda relacionada a transfusio:

Foi relatado edema pulmonar ndo cardiogénico (lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo, em inglés TRALI - Transfusion
Related Acute Lung Injury) em pacientes que receberam imunoglobulina. TRALI ¢ caracterizada por comprometimento respiratorio
grave, edema pulmonar, hipoxemia, fungéo normal do ventriculo esquerdo e febre, e geralmente ocorre de 1 a 6 horas apds a transfu-
sdo. Oxigenoterapia deve ser usada, com ventilagao artificial adicional adequada, em pacientes com TRALL

Os pacientes que recebem imunoglobulina devem ser monitorados quanto a reagdes adversas no sistema respiratorio. Se houver sus-
peita de TRALI uma analise deve ser realizada quanto a presenga de anticorpos anti-neutréfilos, tanto no produto quanto no soro
sanguineo do paciente.

Testes laboratoriais:

Devem ser realizados testes laboratoriais adequados em caso de ocorréncia de sintomas de hemolise apos administragdo de imuno-
globulina por infusdo.

Se houver suspeita de TRALI, deve ser realizada uma analise da presenga de anticorpos anti-neutréfilos tanto no produto quanto no
soro sanguineo do paciente.

Em relagdo a um aumento potencial de risco de trombose, deve-se realizar uma avaliagdo da viscosidade sanguinea nos pacientes com
risco de aumento da viscosidade, incluindo crioglobulinas, quilomicronemia por inani¢do/nivel evidentemente alto de triglicerideos
ou gamopatia monoclonal.

Precaucées Gerais:

Algumas reagdes adversas graves podem estar relacionadas a taxa de administragdo do produto. Os pacientes que recebem imunoglo-
bulina pela primeira vez geralmente experimentam uma leve reagdo adversa com mais frequéncia do que aqueles que recebem terapia
com imunoglobulina regularmente. Os pardmetros de taxa de administragdo mencionados no item “Posologia e modo de usar” devem
ser seguidos e os pacientes devem ser monitorados de perto durante a infusdo e por 1 hora apés a conclusdo da primeira infusdo. Em
caso de reagdes adversas, a taxa de infusdo deve ser reduzida ou a propria infusdo deve ser interrompida até que os sintomas indese-
javeis desaparegam. Se ap6s a administragdo os sintomas persistirem, a terapia sintomatica € razoavel. Em caso de choque, devem ser
seguidas as instrug¢des sobre terapia antichoque. O nivel de creatinina deve ser medido em pacientes com diabetes mellitus e risco de
insuficiéncia renal, bem como em pacientes com lupus eritematoso sist€mico com envolvimento renal por 3 dias ap6s a administragdo
do produto. Durante as infusdes seguintes, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados por 20 minutos a partir do momento
da conclusio da administragdo do produto.

BIOGAMP® deve ser utilizado apenas em um ambiente clinico de hospital e em conformidade com os requisitos assépticos. Antes da
administracdo, os frascos-ampolas devem ser mantidos a uma temperatura de (20 + 2)°C por pelo menos 2 horas.

A solugdo deve ser transparente ou levemente opalescente, incolor ou de cor levemente amarelada.

Naio use se a solugdo estiver turva ou contiver precipitado.

Um sistema de infusdo separado deve ser usado para administragao do produto.

Usos em idosos, criancas e outros grupos de risco:

Uso Geriatrico

Recomenda-se precaugdo especial no tratamento de pacientes acima de 65 anos e que s3o considerados com risco aumentado de
desenvolver insuficiéncia renal aguda e eventos tromboticos. As doses recomendadas ndo devem ser excedidas e 0 BIOGAM® deve
ser administrado na menor taxa de infusdo possivel.

Uso Pediatrico
Nao foram observadas diferengas nas propriedades farmacodinamicas e perfil de seguranga entre os pacientes adultos e pediatricos.

Uso durante a gravidez e lactacdo

A segurancga do produto para mulheres gravidas ndo foi estabelecida por estudos clinicos controlados e, portanto, deve ser prescrita
com cautela para mulheres gravidas e que estejam amamentando. O estudo do uso de produtos IgG em mulheres gravidas mostrou
que atravessa a placenta, especialmente durante um terceiro trimestre. A experiéncia clinica do uso de imunoglobulina demonstra que
o produto ndo tem efeito adverso no curso da gravidez, no feto ou no bebé.

As imunoglobulinas penetram no leite materno e podem facilitar a transmissdo de anticorpos protetores ao recém-nascido.

A experiéncia clinica do uso de imunoglobulina mostrou que o produto nio afeta a fertilidade.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando sem orientacio médica. In-
forme imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez ou inicio de amamentacio durante o uso deste medicamento.

Efeitos na condugio de veiculos ou outro mecanismo de operacio.
Nenhum efeito sobre a capacidade de dirigir um veiculo ou operar outros mecanismos foi relatado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A administragdo deste produto pode ser combinada com a administragéo de outros medicamentos.

Vacinas de virus vivos atenuados:

A administragdo do BIOGAM® pode diminuir a eficacia de vacinas de virus vivos atenuados contra sarampo, rubéola, parotidite
epidémica e catapora durante um periodo de 6 semanas a 3 meses. E necessario esperar um periodo de 3 meses ap6s a administragdo
deste produto antes da vacinagdo de virus vivos atenuados. No caso de vacinagdo contra o sarampo, essa atenuagdo da eficacia da
vacina pode durar até 1 ano. Portanto, em pacientes que administram vacina contra sarampo, o status de anticorpos deve ser verificado.
Apos a vacinagdo contra essas infecgdes, o produto nio deve ser administrado antes de duas semanas. Se for necessaria a administragao
do BIOGAM® antes desse periodo, a vacinagdo contra sarampo ou parotidite epidémica deve ser repetida. A vacinagio contra qualquer
outra infecgdo pode ser realizada a qualquer momento antes ou apds a administragao deste produto.

Impacto nos resultados dos testes sorologicos:

Ap6s a infusdo de imunoglobulina, um aumento temporario de diferentes anticorpos no sangue que sdo transferidos passivamente
pode resultar em falsos resultados positivos de analises sorologicas.

A transferéncia passiva de anticorpos para antigenos de globulos vermelhos, por exemplo, A, B ou D pode ter um impacto em alguns
testes sorologicos para determinagdo de aloanticorpos para globulos vermelhos (por exemplo, teste de Coombs), contagem de
reticuldcitos e haptoglobina.



Seguranca em relacéio a infeccio:

BIOGAM® ¢ fabricado a partir de plasma humano. A sele¢do de doadores, a triagem de amostras de sangue de doadores e pool de
plasma para marcadores especificos de infec¢do, bem como a inclusdo de estagios efetivos de fabricagdo para inativagdo/eliminagao
de virus, sdo medidas padrao para a prevengdo de infecgdes que ocorrem como resultado do uso de medicamentos fabricados a partir
do sangue ou plasma de seres humanos. No entanto, o risco de transmissdo de infec¢do em caso de administragdo de medicamento
fabricado a partir de sangue e plasma humano néo pode ser completamente eliminado. O mesmo se aplica a virus desconhecidos e
novos, e outros patogenos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, como HIV, virus da hepatite B e virus da hepatite C. Em
relagdo aos virus nao envelopados, como o virus da hepatite A e o parvovirus B19, essas medidas podem ter uma eficacia limitada. A
experiéncia clinica demonstra evidentemente a auséncia de casos de transmissdo da hepatite A e do parvovirus B19 no caso de admi-
nistragdo de produtos de imunoglobulina humana. Além disso, supde-se que o conteudo de anticorpos seja importante para aumentar
a seguranga viral.

O produto ndo contém conservantes ou antibioticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser armazenado na embalagem original em local protegido da luz a uma temperatura de 2°C a 8°C.

Nao colocar no freezer ou congelador. Nao congelar.

Nao utilize o produto ap6s vencido o prazo de validade. O prazo de validade nessas condi¢des ¢ de 36 meses a partir da data de
fabricag@o. Apds o término deste tempo, o produto deve ser descartado. Durante o seu periodo de validade, o produto pode ser arma-
zenado a temperatura de até 25°C por até 6 meses. Apos esse periodo, o produto deve ser descartado. Nao retorne o produto para o
refrigerador.

Prazo de Validade: 36 meses a partir da data de fabricagdo.
A validade, no caso de armazenamento sob temperatura igual ou inferior a 25°C, ¢ de 6 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Antes de utilizar o medicamento, verificar se o produto apresenta as seguintes caracteristicas:

- Solugdo injetavel;

- Liquido transparente ou levemente opalescente, liquido incolor ou liquido de cor levemente amarelada.
Na solugdo ndo devem ser observadas particulas estranhas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Como usar
Aplicacdo intravenosa com administragdo usando técnicas assépticas e materiais estéreis.

Dosagem e Administracio

O produto ¢ administrado por via intravenosa através de infusdo em gotas na taxa inicial de 0,5 a 1,0 mL/kg de peso corporal/hora
por 30 minutos. Caso ndo haja reagdes adversas, a velocidade de infusdo pode ser aumentada em 0,5 a 1,5mL/kg de peso
corporal/hora, gradualmente a cada 10 minutos. Para pacientes que toleram bem o tratamento, a velocidade de infusdo pode ser
gradualmente aumentada até o valor maximo de 8,5 mL/kg de peso corporal/hora.

Deverdo ser utilizadas apenas agulhas de calibre 16 para penetrar na tampa para distribuir o produto dos frascos de 50 mL e 100 mL.
As agulhas ou pinos de distribuigdo devem ser utilizados apenas uma vez e deverdo estar dentro da area delineada pelo anel em relevo.
A tampa deve ser penetrada perpendicularmente ao plano da tampa dentro do anel.

Posologia

Terapia de reposi¢do nas sindromes de imunodeficiéncia primaria: 4-5 mL (0,4-0,5 g)/kg (a dose minima ¢ de 2 mL (0,2 g)/kg, a dose
maxima ¢ 8 mL (0,8 g)/kg a cada 3-4 semanas, e o ajuste da dose deve ser decidido individualmente, dependendo da intensidade da
sindrome infecciosa (obten¢do de um nivel sérico de IgG 5 g/L, mas ndo inferior a 3-4 g/L ¢ considerado 6timo).

Terapia de reposi¢do em imunodeficiéncias secundarias: 2-4 mL (0,2-0,4 g)/kg a cada 3-4 semanas.

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

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

Detalhes da administracao:

Algumas reagdes adversas graves podem estar relacionadas a taxa de infusdo do produto. As recomendagdes sobre a taxa de infusdo
devem ser seguidas rigorosamente. A condi¢do do paciente deve ser monitorada de perto e deve ser dada atencdo especial a ocorréncia
de quaisquer sintomas durante todo o periodo de infusgo.

Algumas reagdes adversas podem ocorrer com mais frequéncia:

- no caso de uma alta taxa de infuséo;

- em pacientes que recebem imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou em casos raros de alteragdo para imunoglobulina
humana normal ou quando se passou um longo periodo de tempo a partir do momento da infusdo anterior.

Quaisquer complicagdes potenciais podem ser prevenidas se for assegurado que:

- um paciente ndo ¢ sensivel a imunoglobulina humana normal durante a primeira infusdo lenta do produto;

- um paciente ¢ monitorado de perto quanto a ocorréncia de quaisquer sintomas durante todo o periodo de infusdo. Em particular, para
identificar sinais de um potencial impacto negativo durante a primeira infusdo e durante a primeira hora apds a infusdo, ¢ essencial
monitorar a condigdo de um paciente que nao recebeu anteriormente produtos de imunoglobulina, que recebeu terapia usando produtos
alternativos ou apds um longo periodo de tempo decorrido desde a ultima administragdo de imunoglobulina. Esses pacientes necessi-
tam de monitoramento durante todo o periodo da primeira infusdo, bem como por 1 hora apds o término da administragao. Todos os
outros pacientes devem ser monitorados nos primeiros 20 minutos apds a administragao.

Em caso de qualquer reagdo adversa, ¢ necessario diminuir a taxa de infusdo ou interromper a infusdo. O tratamento necessario
depende da natureza e gravidade da reacdo adversa. No caso de um choque, as medidas devem ser tomadas de acordo com as reco-
mendagdes aprovadas sobre a terapia antichoque.

Para todos os pacientes em caso de administragdo de IgG, ¢ necessario:
- realizar uma hidratagdo adequada antes de iniciar a infusdo de IgG;
- monitorar diurese;



- monitorar o nivel sérico de creatinina no sangue;
- evitar o uso concomitante de diuréticos de alga.

9. REACOES ADVERSAS
Algumas reagdes alérgicas graves podem ocorrer, mas sdo raras. Estas rea¢des podem ser aliviadas diminuindo cuidadosamente a
quantidade de BIOGAM® administrada por unidade de tempo.

Durante o estudo clinico foram relatados 20 episodios de eventos adversos leves ou moderados, equivalente a 2,5% de todas as admi-
nistragdes de BIOGAM®. Nio foram constatadas alteragdes clinicas relevantes nos testes laboratoriais.

Efeitos colaterais comuns:
Foram relatados os seguintes efeitos colaterais: dor moderada no peito, no quadril ou nas costas, nausea, vomito, calafrio, febre, mal-
estar, fadiga, sensaga@o de fraqueza ou leve tontura, cefaleia, urticaria, eritema, tensdo do torax e dispneia.

Distiirbios que podem ocorrer:

- Disturbio dos sistemas sanguineo e linfatico: anemia, linfadenopatia, hemdlise, leucopenia, anemia hemolitica.

- Disttrbios do sistema imunologico: hipersensibilidade, choque anafilatico, reagdes anafilaticas, reagdes anafilactoides, edema an-
gioneurdtico, edema facial.

- Disttrbios do sistema endécrino: anormalidade da fungao da tireoide.

- Distarbios do sistema nervoso: dor de cabega, distiirbio da circulag@o cerebral, meningite asséptica, enxaqueca, tontura, parestesia,
hipestesia, amnésia, sensacdo de queimacao, disartria, disgeusia, distirbios do equilibrio, ataque isquémico transitorio, tremor.

- Distarbios psiquiatricos: excitagao, ansiedade, insonia;

- Cardiopatias: infarto do miocardio, taquicardia, palpitagéo, cianose.

- Disturbios vasculares: insuficiéncia vascular periférica, hipotensio arterial, hipertensdo arterial, frieza periférica, flebite, trombose
venosa profunda.

- Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino: insuficiéncia respiratoria, embolia pulmonar, edema pulmonar, espasmo bron-
quico, dispneia, tosse, aumento da frequéncia respiratdria, rinorreia, asma, bloqueio nasal, edema orofaringeo, dor faringolaringea.

- Disturbios gastrointestinais: nausea, vomito, diarreia, dor abdominal.

- Disttrbios na pele e no tecido subcutineo: eczema, urticaria, erupgao cutinea, dermatite, prurido, alopecia, suor frio, fotossensibili-
zagdo, sudorese noturna.

- Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos: dor nas costas, dor nas extremidades, artralgia, espasmo muscular, clonus,
mialgia.

- Disturbios renais e urinarios: insuficiéncia renal aguda, proteinuria.

- Doengas oculares: conjuntivite, dor ocular, olho inchado.

- Disturbios do ouvido e do labirinto: vertigem, liquido no ouvido interno.

- Perturbagdes gerais e condi¢des do local de administragao: febre, sintomas semelhantes aos da gripe, fraqueza, desconforto no peito,
dor, congestao no peito, astenia, mal-estar, edemas periféricos, sensagao de febre, fadiga, rigor, ondas de calor, hiperemia, hiperidrose;
reagdes no local de administrago, incluindo dor, sensibilidade aumentada, hiperemia, edema, flebite, prurido.

- Exames laboratoriais: aumento das enzimas hepaticas, falso nivel positivo de glicose no sangue, creatinina no sangue, aumento do
nivel de colesterol no sangue, aumento do nivel de ureia, diminui¢do do nivel de hematdcrito, diminuigédo do nivel de globulos ver-
melhos, teste positivo de Coombs direto, diminuigdo do nivel de saturagdo com oxigénio.

- Infecgdes e infestagdes: bronquite, nasofaringite, sinusite cronica, micose, infecgio, infec¢o renal, sinusite, infecgdes das vias aéreas
superiores, infec¢des do trato urinario, infecgdes bacterianas do trato urinario.

- Lesdes, envenenamento e complicagdes processuais gerais: contusdo, lesdo pulmonar aguda relacionada a transfuséo.

Populagdo pediatrica: Nos ensaios clinicos de BIOGAM® na populagio infantil, as reagdes adversas mais frequentes foram avaliadas
como leves, sendo reduzidas com a diminui¢do da velocidade de infusdo ou interrupgdo da infusio do BIOGAM®.

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

10. SUPERDOSE
A superdose pode causar hipervolemia e aumento da viscosidade sanguinea, especialmente em pacientes com esses riscos, incluindo
pacientes idosos ou pacientes com insuficiéncia renal.

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

Uso restrito a estabelecimentos de saude.
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