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MODELO DE BULA PACIENTE RDC 47/09

BLAUIMUNO®

imunoglobulina humana

APRESENTACOES

Solug¢do injetavel. Embalagens contendo 1 frasco-ampola:

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

frasco-ampola de 100 mL contém: 5 g de imunoglobulina humana normal

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL contém 50 mg de imunoglobulina humana normal' (pureza de pelo menos 95% de IgG).

imunoglobulina humana...............ccoooeviiiiiiii e 50 mg/mL

Excipientes: glicose monoidratada e dgua para injetaveis.

Distribuicao das subclasses do IgG (valores aprox.):

IgGi 64,9%
IgG 31,8%
IgGs 2,8%
IgGs 0,5%

O teor maximo de IgA ¢ de 6 pg/mL.
' Produzido a partir do plasma de doadores humanos. Excipiente

(s) com efeito conhecido: glicose.
INFORMACAO AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Terapia de reposicdo em adultos e criancas e adolescentes (0-18 anos) em:
e Sindromes de imunodeficiéncia primaria (IDP) com produgdo de anticorpos comprometida.
e Imunodeficiéncias secundarias (IDS) em pacientes que sofrem de infecgdes graves ou recorrentes, tratamento
antimicrobiano ineficaz e tenham uma deficiéncia de anticorpos especificos comprovada (DAEC)* ou nivel
sérico de IgG <4 g/L.

* DAEC = falha em verificar um aumento de pelo menos 2 vezes na titulagdo de anticorpos IgG nas vacinas de
antigenos de polissacarideos e polipeptidios.

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

e Trombocitopenia imune primaria, também conhecida como plrpura trombocitopénica idiopatica (PTI), em
pacientes com alto risco de hemorragia ou antes da cirurgia para corrigir a contagem de plaquetas.
Sindrome de Guillain Barré.

Doenca de Kawasaki (em conjunto com acido acetilsalicilico).

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatdria cronica (PDIC).

Neuropatia motora multifocal (NMM).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
BLAUIMUNO® ¢ uma solugdo para perfusdo que contém a imunoglobulina proteica humana. As imunoglobulinas sdo
anticorpos e constituintes normais do sangue humano e protegem contra infecgdes. BLAUIMUNO® ¢ usado para aumentar
os niveis de anticorpos no sangue quando o nivel de anticorpos estiver muito baixo ou se vocé precisar de anticorpos adicionais em
certas doengas. A administracdo de anticorpos também pode ter um efeito no caso de um sistema imune comprometido.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
N3o use BLAUIMUNO®:
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Se tem alergia as imunoglobulinas ou a qualquer outro componente de BLAUIMUNQO®

- Paciente com alergia ao milho pode também ser sensitivo a glicose, a qual é um ingrediente do
BLAUIMUNO®.
- Se tem deficiéncia seletiva de IgA e que desenvolveram anticorpos para IgA. Com a administragdo de um
produto contendo IgA, pode resultar em uma reagao alérgica.
- Se vocé tem diabetes que ndo ¢ adequadamente tratada, permitindo que os niveis de sangue aumentem
acima do normal (diabetes descompensada)
- Se vocé vivencia estados de diabetes descompensada ou outras intolerancias a glicose como por exemplo,
quando o metabolismo do corpo ndo funciona corretamente (estresse metab6lico).
- Se o paciente estiver sofrendo de um coma hiperosmolar (inconsciente). Este ¢ um tipo de coma que pode
ocorrer se o paciente tiver diabetes e ndo receber medicamento suficiente.
- Se vocé tiver uma quantidade de agucar no sangue acima do normal (hiperglicemia)
- Se vocé tiver um alto nivel de lactato no sangue acima do normal (hiperlactatemia)

Se ocorrer uma reagdo alérgica, a administragdo de BLAUIMUNO® deve ser descontinuada imediatamente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido dentista.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias:
BLAUIMUNO® deve ser administrado em ambiente hospitalar, sob a vigilancia de um profissional de saude.

Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio:

Agentes transmissiveis

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

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

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

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

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

Fertilidade, gravidez e amamentacéo:
Fertilidade:
A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sdo de esperar efeitos nocivos na fertilidade.

Gravidez:

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

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

Quando Blauimuno ¢ administrado a mulheres gravidas durante o parto, principalmente se administrado em
combinagdo com ocitocina, pode haver um risco aumentado de hiponatremia.
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Amamentacao:
As imunoglobulinas sdo excretadas no leite humano. N&o sdo previstos efeitos negativos nos
recém-nascidos/lactantes amamentados.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido dentista.

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

Reagido a perfusdo

Certas reagdes adversas (por exemplo, dor de cabega, rubor, calafrios, mialgia, chiado no peito, taquicardia, dor
lombar, nauseas e hipotensdo) podem estar relacionadas com a taxa de perfusdo. A taxa de perfusdo recomendada deve
ser rigorosamente seguida. Os pacientes devem ser monitorados de perto e cuidadosamente observados quanto a
quaisquer sintomas durante o periodo de perfusao.

Certas reacdes adversas podem ocorrer com maior frequéncia:

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

e Em pacientes com infec¢do ndo tratada ou inflamagao cronica subjacente.

As potenciais complica¢des podem frequentemente ser evitadas garantindo que os pacientes:

e Nio sejam sensiveis a imunoglobulina humana normal injetando inicialmente o produto lentamente (0,01
mL/kg/min)

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

Em todos os pacientes, a administra¢do de IVIg requer:

e Hidratacdo adequada antes do inicio da perfusdo de [VIg

e Monitoramento da produ¢édo de urina

e Monitoramento dos niveis de creatinina sérica

e Evitar o uso concomitante de diuréticos de al¢a.
No caso de uma reagdo adversa, a taxa de administra¢do deve ser reduzida ou a perfusdo interrompida. O tratamento
requerido depende da natureza e gravidade da reagdo adversa.

Hipersensibilidade

As reagdes de hipersensibilidade a substancia ativa (imunoglobulinas humanas) ou a qualquer um dos excipientes (por
exemplo, glicose) sdo raras.

A anafilaxia pode se desenvolver em pacientes

- com IgA indetectavel, o qual apresenta anticorpos anti-IgA

- que tinham tolerado tratamento anterior com imunoglobulina normal humana.

Em caso de choque, o tratamento médico padrdo para choque deve ser implementado.

Tromboembolismo

Existe evidéncia clinica de uma associa¢do entre a administragdo de IVIg e eventos tromboembdlicos como infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral (incluindo derrame), embolismo pulmonar e trombose venosa profunda, os quais
sdo assumidos como relacionados a um aumento relativo na viscosidade do sangue através do alto influxo de
imunoglobulina em pacientes com risco. Cuidado deve ser observado ao prescrever ¢ administrar a perfusao de [VIg
em pacientes obesos e em pacientes com fatores de risco pré-existentes para eventos tromboéticos (como idade
avangada, hipertensdo, diabetes mellitus e historico de doenga vascular ou episddios tromboéticos, pacientes com
desordens trombofilicas adquiridas ou herdadas, pacientes com periodos prolongados de imobilizagdo, pacientes
hipovolémicos graves, pacientes com doengas que aumentam a viscosidade do sangue).

Em pacientes com risco de reagdes tromboembdlicas adversas, os produtos de IVIg devem ser administrados segundo
a taxa minima de perfuséo e dose praticavel.
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Insuficiéncia renal aguda

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

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

Embora os relatérios de disfuncdo renal e insuficiéncia renal aguda tenham sido associados ao uso de muitos produtos
licenciados IVIg contendo varios excipientes, como sacarose, glicose e maltose, aqueles que continham sacarose como
estabilizador representavam uma parcela desproporcional do numero total. Em pacientes em risco, o uso de produtos
IVIg que nfo contém esses excipientes pode ser considerado. BLAUIMUNO® contém glicose (ver excipientes acima).
BLAUIMUNO®nio contém sacarose ou maltose.

Hiponatremia
Dependendo da condicdo clinica subjacente do paciente e da capacidade de metabolizar a glicose, a administracao

intravenosa de glicose pode causar disturbios eletroliticos, principalmente hiponatremia hipo ou hiperosmética.
Pacientes com liberagdo ndo osmética de vasopressina (por exemplo, em doenga aguda, dor, estresse pos-operatorio,
infec¢des, queimaduras, doengas do sistema nervoso central), pacientes com doenga cardiaca, hepatica e renal e
pacientes expostos a agonistas de vasopressina e outros farmacos depletores de sddio sérico (ver sec¢do 4.5) correm um
risco particular de hiponatremia aguda.

A hiponatremia aguda pode levar a edema cerebral agudo e lesdo cerebral com risco de vida, possivelmente irreversivel.
Criangas, mulheres em idade fértil e pacientes com complacéncia cerebral reduzida (por exemplo, meningite,
sangramento intracraniano ¢ contusdo cerebral) estdo em risco particular de edema cerebral com risco de vida devido a
hiponatremia. A corre¢do rapida da hiponatremia hipoosmoética é potencialmente perigosa (risco de complicagdes
neurologicas graves).

Hiperglicemia

A administrac¢do de solugdes contendo glicose pode produzir hiperglicemia e/ou sindrome hiperosmolar. Por favor, leve
em consideracdo os seguintes aspectos:

* Se ocorrer hiperglicemia, a velocidade de infusdo deve ser ajustada e/ou insulina administrada.

* Se necessario, fornega suplementos parenterais de potassio.

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

Problemas relacionados a glicemia pedidtrica

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

Sindrome de meningite asséptica (SMA)

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

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

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

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

Anemia hemolitica

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

Neutropenia/Leucopenia

Foi relatada uma diminui¢do transitoria na contagem de neutrofilos e/ou episddios de neutropenia, as vezes graves,
apos o tratamento com IVIgs. Isso geralmente ocorre algumas horas ou dias apos a administragdo do IVIg e resolve
espontaneamente dentro de 7 a 14 dias.

Lesdo pulmonar aguda associada a transfusdo
Em pacientes que receberam [VIg houve alguns relatos de edema pulmonar nio cardiogénico agudo [Lesdo aguda

pulmonar relacionada a transfusdo (TRALI)]. TRALI ¢ caracterizado por hipdxia grave, dispneia, taquipneia, cianose,
febre e hipotensdo. Os sintomas de TRALI geralmente se desenvolvem durante ou dentro de 6 horas de uma
transfusdo, geralmente dentro de 1-2 horas. Portanto, os receptores de IVIg devem ser monitorados e a infusdo de IVIg
deve ser imediatamente interrompida em caso de reagdes adversas pulmonares.

TRALI (do inglés, transfusion-related acute lung injury) é uma condi¢do potencialmente ameagadora da vida que
requer gerenciamento imediato da unidade de terapia intensiva.

Interferéncia com testes sorologicos

Apds a administra¢do de imunoglobulina, o aumento transitorio dos varios anticorpos transferidos passivamente no
sangue dos pacientes pode resultar em resultados positivos enganosos nos testes sorologicos.

A transmissdo passiva de anticorpos para os antigenos eritrocitarios, por ex. A, B, D podem interferir em alguns testes
soroldgicos para anticorpos em hemacias, por exemplo o teste direto de antiglobulina (DAT, teste direto de Coombs).

Precaucdes especiais de eliminacio e manipulacgéo:
O produto deve ser levado a temperatura ambiente ou corporal antes de usar. A solucdo deve ser clara ou ligeiramente
opalescente e incolor ou amarelo palido. Solu¢des que sdo turvas ou tém depositos ndo devem ser usadas.
Para pacientes que recebem grandes quantidades de BLAUIMUNO®, também é possivel transferir o contetido de
varios frascos para um recipiente de Acetato-vinilo etileno (recipiente de nutrigdo parenteral Clintec® EVA, Baxter,
CE0123). Estes recipientes podem ser preenchidos com BLAUIMUNO® com um minimo de 20% até um maximo de
80% do volume total do recipiente para recipientes de 500 mL e 1 L. Use uma técnica asséptica para todas as etapas.
Por razdes microbiologicas, inicie a perfusdo logo que possivel apds a transferéncia de BLAUIMUNO® para o
recipiente de EVA, mas ndo depois de 3 horas apos a transferéncia.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.

Principais cuidados para a utilizacdo com outros medicamentos:

Vacinas de virus vivos atenuados

A administra¢do de imunoglobulina pode diminuir por um periodo de pelo menos 6 semanas e até 3 meses a eficacia
das vacinas de virus vivos atenuados, como sarampo, rubéola, caxumba e varicela. Apds a administracdo deste
medicamento, deve decorrer um intervalo de 3 meses antes da vacinagdo com vacinas vivas atenuadas. No caso do
sarampo, essa deficiéncia pode persistir por até 1 ano. Portanto, os pacientes que recebem a vacina contra 0 sarampo
devem ter seu status de anticorpo verificado.

Medicamentos que podem aumentar o risco de hiponatremia

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

Diuréticos de al¢a
Evitar o uso concomitante de diuréticos de al¢a.

Populacéo pediatrica
As interagdes listadas se aplicam a adultos e criangas.

Outros medicamentos e BLAUIMUNOQ™:

Nao misture 0 BLAUIMUNO® com outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver tomando, tenha tomado recentemente ou se vier a tomar qualquer
outro medicamento.
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BLAUIMUNO® com comida e bebida:
Ao usar 0 BLAUIMUNO®, a hidratagdo adequada antes da infusdo deve ser levada em conta.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:

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

Fatores de risco durante o tratamento com BLAUIMUNO®:
Informe o seu médico se algum dos seguintes fatores se aplicam a vocé, ja que estes podem ser fatores de risco durante
o tratamento com BLAUIMUNO®. Em particular, informe o seu médico se vocé:

- tem ou ja teve problemas com os rins (insuficiéncia renal)

- faz uso de medicacdo que pode prejudicar seus rins

- possui doengas cardiacas, hepaticas ou renais ou se vocé usar medicamentos que afetem a reabsor¢io de agua
nos rins (o efeito da vasopressina)

- faz uso certos medicamentos diuréticos (chamados diuréticos de alga)

- tem diabetes (niveis anormalmente elevados de glicose no sangue). BLAUIMUNO® contém 50 mg de glicose
por ml e isso pode afetar seu nivel de agticar no sangue

- possui histéria de doengas vasculares (vasos sanguineos) ou trombose (formagdo de um coagulo dentro de um
vaso sanguineo)

- tem hipertensdo

- esta acima do peso

- possui alguma doenga que aumenta a viscosidade do sangue (espessura do sangue)

- tem hipovolemia (uma diminui¢ao no volume de sangue circulante)

- possui idade avangada (mais de 65 anos)

- tem sepse, lesdo cerebral traumatica ou choque

- teve traumatismo craniano nas ultimas 24 horas

- teve um AVC recentemente. Altos niveis de agucar no sangue podem piorar os efeitos do derrame e da
recuperacao.

- possui distirbios metabolicos devido a fome ou desnutrigdo

- tem um baixo nivel de tiamina (vitamina B1) em seu corpo. Isso pode acontecer se vocé, por exemplo, sofre de
alcoolismo cronico.

Informagdes importantes sobre alguns dos ingredientes do BLAUIMUNO®:
O BLAUIMUNO® contém 50 mg de glucose por mL (5%). Por favor, note que isso pode aumentar seus niveis de
glicose no sangue. Se vocé for diabético, seu médico decidira se ha necessidade de monitorar os niveis de glicose no
sangue ¢ a necessidade de insulina, especialmente se doses elevadas de BLAUIMUNO® forem administradas.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nio
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 MEDICAMENTOQO?
Conservar em refrigerador (2°C-8°C). Nao congele. Mantenha o frasco-ampola dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.
Dentro do prazo de validade, o produto pode ser armazenado a uma temperatura igual ou inferior a 25°C por até 6
meses, sem ser novamente refrigerado. Se ndo for utilizado durante este periodo, deve ser descartado. A data quando
levada a temperatura ambiente deve ser marcada na embalagem.

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

Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente ap6s a perfuragao da rolha de borracha.

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

Caracteristica do medicamento
A solugdo ¢ clara ou ligeiramente opalescente, incolor ou amarelo palido.
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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?
A dose e o regime da dose dependem da indicag@o.
A dose pode necessitar ser individualizada para cada paciente dependente da resposta clinica. Dose baseada no peso
corporal pode requerer ajustes em subpeso ou sobrepeso de pacientes.

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

Terapia de substituicdo nas sindromes de imunodeficiéncia primaria:
O regime posoldgico deve atingir um nivel minimo de IgG (medido antes da perfusdo seguinte) de pelo menos 6 g/L

ou dentro da faixa normal de referéncia para a idade da populacdo. Trés a 6 meses sdo necessarios apos o inicio da
terapia para que ocorra o equilibrio (niveis de IgG no estado estacionario). A dose inicial recomendada ¢ de 0,4 a 0,8
g/kg administrado uma vez, seguida de pelo menos 0,2 g/kg a cada 3 a 4 semanas.

A dose necessaria para atingir um nivel minimo de 6 g/L ¢ da ordem de 0,2-0,8 g/kg/més. O intervalo posoldgico
quando o estado estacionario foi atingido varia de 3-4 semanas.

Os niveis minimos devem ser medidos ¢ avaliados em conjunto com a incidéncia de infec¢do. Para reduzir a taxa de
infecc¢do bacteriana, pode ser necessario aumentar a dose e procurar niveis minimos mais altos.

Imunodeficiéncias secundarias

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

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

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

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

e 0,4 g/kg administrados diariamente durante 2 a 5 dias. O tratamento pode ser repetido se ocorrer recidiva.

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

Doenga de Kawasaki:
2, g/lkg devem ser administrados em dose tnica. Os pacientes devem receber tratamento concomitante com acido
acetilsalicilico.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC)

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

de manutencdo:

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

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

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

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

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

Dose de manutencdo: 1 g/kg a cada 2 a 4 semanas ou 2 g/kg a cada 4 a 8 semanas.

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

Se o tratamento for eficaz, o tratamento a longo prazo deve estar sujeito ao critério do médico, com base na resposta
do paciente ¢ na resposta de manutengdo. A dosagem e os intervalos podem ter que ser adaptados de acordo com o
curso individual da doenga.
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Modo de administrag¢do
Para uso intravenoso.

A imunoglobulina humana normal deve ser infundida por via intravenosa a uma taxa inicial de 0,5 mL/kg/hr por 20
minutos. Se bem tolerada, a taxa de administracdo pode ser gradualmente aumentada para 1,0 mL/kg/hr durante 20
minutos ¢ depois aumentada para um maximo de 3,0 mL/kg/hr para os usudrios que estdo utilizando pela primeira vez.
Em pacientes adultos que recebem BLAUIMUNO® regularmente, com boa tolerancia, a taxa de perfusdo pode ser
aumentada até um maximo de 7,0 mL/kg/hr.

Para a administragdo de grandes quantidades de BLAUIMUNO®, pode utilizar-se um recipiente de Acetato-vinilo de
etileno.

Enquanto estiver usando BLAUIMUNO®, o seguinte deve ser levado em conta:

- Hidratagdo adequada antes da infusdo de BLAUIMUNO®

- Acompanhamento da produgdo de urina

- Seguimento dos niveis de creatinina sérica (uma substincia que ¢ um indicador da atividade dos rins)

- Evitar o uso concomitante com diuréticos denominados diuréticos de alca

- Glicose no sangue e eletrolitos podem precisar ser monitorados. Isto ¢ especialmente o caso se vocé usa drogas que
aumentam o efeito da vasopressina.

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

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de dividas, procure orientaciao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Resumo do perfil de seguranga:
Reagdes adversas como calafrios, dores de cabega, tonturas, febre, vomitos, rea¢des alérgicas, nauseas, artralgia,
pressao arterial baixa e dor lombar moderada podem ocorrer ocasionalmente.
Raramente, as imunoglobulinas humanas normais podem causar uma queda subita da pressdo arterial e, em casos
isolados, choque anafilatico, mesmo quando o paciente ndo apresenta hipersensibilidade a administragdo anterior.
Casos de meningite asséptica reversivel e casos raros de reagdes cutineas transitorias foram observados com
imunoglobulina humana normal. Rea¢des hemoliticas reversiveis foram observadas em pacientes, especialmente
aqueles com grupos sanguineos A, B e AB. Raramente, a anemia hemolitica que requer transfusdo pode se
desenvolver apds o tratamento com doses altas de IVIg.
Aumento no nivel de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda foram observados.
Muito raramente: Rea¢bes tromboembolicas, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, embolia
pulmonar, trombose venosa profunda.

A tabela apresentada abaixo estd de acordo com a classificagdo de 6rgaos do sistema MedDRA (SOC e Nivel de
Termo Preferencial):

MedDRA Reacio adversa Frequéncia por | Frequéncia
Classe de sistemas de 6rgaos (SOC) paciente por perfusio
Doengas do sangue e do sistema linfatico Leucopenia, neutropenia Incomum Rara
Disturbios do sistema nervoso Dor de cabeca Comum Incomum
Enxaqueca Incomum Rara
Tontura Incomum Rara
Disturbios gerais e condig¢des do local de Mal-estar (fadiga, calafrios, Comum Incomum
administracdo pirexia, doenga semelhante a
gripe)
Desordem do tecido conjuntivo e Dor nas costas Comum Incomum
musculoesquelético Dor no pescogo Comum Incomum
Mialgia Comum Incomum
Disturbios gastrointestinais Diarreia Incomum Rara
Nausea Comum
Disttrbios cardiacos Palpitagdes, taquicardia Incomum Rara
Disturbios vasculares Hipertensao Incomum Rara
Hipotensao
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Disturbios da pele e tecido subcutineo Afecgoes da pele (erupcdo Comum Incomum
cutanea, eritema, urticaria,
prurido, bola, esfoliagao

Disturbios respiratorios, toracicos e Dispneia Incomum Rara
mediastinais
Disttrbios do sistema imunoldgico Reacdes de hipersensibilidade | Comum Incomum

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante. Permite uma

monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem
quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de notificagao.

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.

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

Ainda nfo ha dados referentes a casos de superdosagem de BLAUIMUNO®.
Hipervolemia (aumento do volume de sangue circulante) ou hiperviscosidade (aumento da viscosidade do sangue
circulante), poderdo ocorrer em caso de dose excessiva, particularmente, em pacientes de risco, incluindo idosos ¢
pacientes com insuficiéncia renal.
A superdose pode levar a sobrecarga circulatoria e hiperviscosidade, especialmente em idosos e pacientes com
disturbios da funcdo renal.

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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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica Dados da peti¢ao/notificacio que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao bula relacionadas
(VP/VPS)

10463 -

26/11/2020 |4176483/20-8 | PRODUTO -- -- -- 26/11/2020 | Todos VP / VPS Todas
BIOLOGICO -
Inclusao inicial
de texto de
Bula

10/06/2022 10456 - 13/06/2022 |Itens 3, 4, 5,

- PRODUTO - - - g :g];ilszeres VP / VPS Todas

BIOLOGICO -
Notificagdo de Inclusio de
Alteragdo de bula para
Texto de Bula destinacdo
— publicagio institucional
no Bulario
RDC 60/12




G Blau

FARMACEUTICA

BULA DO PACIENTE
DESTINACAO INSTITUCIONAL

MATRIZ | COTIA (SP)

RODOVIA RAPOSO TAVARES, 2833 - KM 30,5 . TELEFONE: (11) 4615 9400



Blauimuno®

imunoglobulina humana

Blau Farmacéutica S.A.
Solucio injetavel

50 mg/mL

Versao para o Mercado Publico
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MODELO DE BULA PACIENTE RDC 47/09

BLAUIMUNO®

imunoglobulina humana

APRESENTACOES

Solugido injetavel. Embalagens contendo 1 frasco-ampola:

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

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

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL contém 50 mg de imunoglobulina humana normal' (pureza de pelo menos 95% de IgG).

imunoglobulina humana..........c..cececerineninininienicceeeee e 50 mg/mL

Excipientes: glicose monoidratada e agua para injetaveis.

Distribuicdo das subclasses do IgG (valores aprox.):

I¢Gi 64,9%
1¢G: 31,8%
I¢Gs 2,8%
I¢Gs 0,5%

O teor maximo de IgA ¢ de 6 pg/mL.

! Produzido a partir do plasma de doadores humanos.
Excipiente (s) com efeito conhecido: glicose.
INFORMACAO AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Terapia de reposicdo em adultos e criancas e adolescentes (0-18 anos) em:
e Sindromes de imunodeficiéncia primaria (IDP) com produgdo de anticorpos comprometida.
e Imunodeficiéncias secundarias (IDS) em pacientes que sofrem de infeccdes graves ou recorrentes,
tratamento antimicrobiano ineficaz ¢ tenham uma deficiéncia de anticorpos especificos comprovada
(DAEC)* ou nivel sérico de 1gG <4 g/L.

* DAEC = falha em verificar um aumento de pelo menos 2 vezes na titulagao de anticorpos IgG nas vacinas
de antigenos de polissacarideos e polipeptidios.

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

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

Doenga de Kawasaki (em conjunto com acido acetilsalicilico).
Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatdria cronica (PDIC).
Neuropatia motora multifocal (NMM).

2.  COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
BLAUIMUNO® é uma solugdo para perfusdo que contém a imunoglobulina proteica humana. As imunoglobulinas sdo
anticorpos e constituintes normais do sangue humano e protegem contra infecgdes. BLAUIMUNO® ¢ usado para
aumentar os niveis de anticorpos no sangue quando o nivel de anticorpos estiver muito baixo ou se vocé precisar de anticorpos
adicionais em certas doencas. A administracdo de anticorpos também pode ter um efeito no caso de um sistema imune
comprometido.

3.  QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nio use BLAUIMUNO®:
Se tem alergia as imunoglobulinas ou a qualquer outro componente de BLAUIMUNO®
- Paciente com alergia ao milho pode também ser sensitivo a glicose, a qual é um ingrediente do
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BLAUIMUNO®.

- Se tem deficiéncia seletiva de IgA e que desenvolveram anticorpos para IgA. Com a administragdo de um
produto contendo IgA, pode resultar em uma reagao alérgica.

- Se vocé tem diabetes que ndo ¢ adequadamente tratada, permitindo que os niveis de sangue aumentem
acima do normal (diabetes descompensada)

- Se vocé vivencia estados de diabetes descompensada ou outras intolerancias a glicose como por exemplo,
quando o metabolismo do corpo ndo funciona corretamente (estresse metabolico).

- Se o paciente estiver sofrendo de um coma hiperosmolar (inconsciente). Este ¢ um tipo de coma que pode
ocorrer se o paciente tiver diabetes e ndo receber medicamento suficiente.

- Se vocé tiver uma quantidade de agucar no sangue acima do normal (hiperglicemia)

- Se vocé tiver um alto nivel de lactato no sangue acima do normal (hiperlactatemia)

Se ocorrer uma reagio alérgica, a administragio de BLAUIMUNO® deve ser descontinuada imediatamente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Adverténcias:
BLAUIMUNO® deve ser administrado em ambiente hospitalar, sob a vigilancia de um profissional de saude.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio:

Agentes transmissiveis
Quando os medicamentos sdo feitos a partir de sangue ou plasma humano, sdo tomadas certas medidas para evitar

que as infeccdes sejam transmitidas aos pacientes. Estes incluem a selecdo de doadores e triagem de doagdes
individuais e pools de plasma para marcadores de infec¢do e a inclusdo de etapas efetivas de fabricag@o para a
inativagdo/remocao de virus. Os fabricantes desses produtos também incluem etapas no processamento do sangue ou
plasma que podem inativar ou remover virus. Apesar destas medidas, quando sdo administrados medicamentos
preparados a partir de sangue ou plasma humano, a possibilidade de transmissdo de uma infec¢do ndo pode ser
totalmente excluida. Isto também se aplica a qualquer virus desconhecido ou emergente ou outros tipos de infecgdes.

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

Existe uma experiéncia clinica tranquilizadora em relacao a falta de transmissao da hepatite A ou do parvovirus B19
com imunoglobulinas e também ¢é assumido que o contetido de anticorpos faz uma importante contribui¢do para a
seguranga viral.

As imunoglobulinas ndo foram associadas a infec¢des por hepatite A ou parvovirus B19, possivelmente porque os
anticorpos contra essas infec¢des, que estdo contidos no produto, séo protetores.

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

Fertilidade, gravidez e amamentacio:
Fertilidade:
A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que nio sdo de esperar efeitos nocivos na fertilidade.

Gravidez:

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

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

Quando Blauimuno ¢ administrado a mulheres gravidas durante o parto, principalmente se administrado em
combinag@o com ocitocina, pode haver um risco aumentado de hiponatremia.

Amamentacgdo:
As imunoglobulinas s3o excretadas no leite humano. Nao s@o previstos efeitos negativos nos
recém-nascidos/lactantes amamentados.

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

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

Reacdo a perfusdo

Certas reagdes adversas (por exemplo, dor de cabega, rubor, calafrios, mialgia, chiado no peito, taquicardia, dor
lombar, nauseas ¢ hipotensdo) podem estar relacionadas com a taxa de perfusdo. A taxa de perfusdo recomendada
deve ser rigorosamente seguida. Os pacientes devem ser monitorados de perto e cuidadosamente observados quanto
a quaisquer sintomas durante o periodo de perfusdo.

Certas reacdes adversas podem ocorrer com maior frequéncia:

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

e Em pacientes com infecgdo ndo tratada ou inflamag@o cronica subjacente.

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

e Nao sejam sensiveis a imunoglobulina humana normal injetando inicialmente o produto lentamente (0,01
mL/kg/min)

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

Em todos os pacientes, a administracdo de IVIg requer:
Hidratacdo adequada antes do inicio da perfusdo de IVIg
o Monitoramento da producdo de urina

e Monitoramento dos niveis de creatinina sérica

e Evitar o uso concomitante de diuréticos de alga.

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

Hipersensibilidade
As reagoes de hipersensibilidade a substancia ativa (imunoglobulinas humanas) ou a qualquer um dos excipientes (por
exemplo, glicose) sdo raras.

A anafilaxia pode se desenvolver em pacientes

- com IgA indetectavel, o qual apresenta anticorpos anti-IgA

- que tinham tolerado tratamento anterior com imunoglobulina normal humana.

Em caso de choque, o tratamento médico padrdo para choque deve ser implementado.

Tromboembolismo

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

Em pacientes com risco de reagdes tromboembolicas adversas, os produtos de IVIg devem ser administrados
segundo a taxa minima de perfusdo e dose praticavel.

Insuficiénci Lagud

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

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

Embora os relatérios de disfungdo renal e insuficiéncia renal aguda tenham sido associados ao uso de muitos
produtos licenciados IVIg contendo varios excipientes, como sacarose, glicose ¢ maltose, aqueles que continham
sacarose como estabilizador representavam uma parcela desproporcional do nimero total. Em pacientes em risco, o
uso de produtos IVIg que ndo contém esses excipientes pode ser considerado. BLAUIMUNO® contém glicose (ver
excipientes acima). BLAUIMUNO®ndo contém sacarose ou maltose.

Hiponatremia

Dependendo da condigdo clinica subjacente do paciente ¢ da capacidade de metabolizar a glicose, a administragao
intravenosa de glicose pode causar disturbios eletroliticos, principalmente hiponatremia hipo ou hiperosmotica.
Pacientes com liberacdo ndo osmdtica de vasopressina (por exemplo, em doenga aguda, dor, estresse pds-operatdrio,
infec¢des, queimaduras, doengas do sistema nervoso central), pacientes com doenga cardiaca, hepatica e renal e
pacientes expostos a agonistas de vasopressina e outros farmacos depletores de sddio sérico (ver secgdo 4.5) correm
um risco particular de hiponatremia aguda.

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

Criangas, mulheres em idade fértil e pacientes com complacéncia cerebral reduzida (por exemplo, meningite,
sangramento intracraniano e contusdo cerebral) estdo em risco particular de edema cerebral com risco de vida devido
a hiponatremia. A correcdo rapida da hiponatremia hipoosmoética ¢ potencialmente perigosa (risco de complicagdes
neuroldgicas graves).

Hiperglicemia

A administragdo de solug¢des contendo glicose pode produzir hiperglicemia e/ou sindrome hiperosmolar. Por favor,
leve em consideracdo os seguintes aspectos:

* Se ocorrer hiperglicemia, a velocidade de infusdo deve ser ajustada e/ou insulina administrada.

* Se necessario, fornega suplementos parenterais de potassio.

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

Problemas relacionados a glicemia pediatrica

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

indrom meningi épti MA
Sindrome de meningite asséptica tem sido relatada como associada ao tratamento com IVIg.
A descontinuagdo do tratamento com IVIg resultou na remissdo da SMA dentro de varios dias sem sequelas. A
sindrome geralmente comega dentro de algumas horas a 2 dias ap6s o tratamento com IVIg. Os estudos do liquido
cefalorraquidiano sdo frequentemente positivos com pleocitose até varios milhares de células por mm’,
predominantemente da série granulocitica, e niveis elevados de proteinas até varias centenas de mg/dl.
A SMA pode ocorrer com mais frequéncia em associagdo ao tratamento com altas doses (2 g/kg) de IVIg.

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

Anemia hemolitica

Os produtos de IVIg podem conter anticorpos do grupo sanguineo que podem atuar como hemolisinas e induzir o
revestimento in vivo dos globulos vermelhos do sangue com imunoglobulina, provocando uma rea¢do direta
positiva a antiglobulina (teste de Coombs) e, raramente, hemdlise. Anemia hemolitica pode se desenvolver
subsequentemente ao tratamento com IVIg devido ao sequestro aumentado de hemacias (RBC). Os receptores de

IVIg devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas clinicos de hemolise.

Neutropenia/Leucopenia
Foi relatada uma diminuigdo transitéria na contagem de neutr6filos e/ou episoédios de neutropenia, as vezes graves,

apods o tratamento com IVIgs. Isso geralmente ocorre algumas horas ou dias apds a administragdo do IVIg e resolve
espontaneamente dentro de 7 a 14 dias.

~ . \ ~

Em pacientes que receberam IVIg houve alguns relatos de edema pulmonar ndo cardiogénico agudo [Lesdo aguda
pulmonar relacionada a transfusdo (TRALI)]. TRALI ¢ caracterizado por hipdxia grave, dispneia, taquipneia,
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cianose, febre e hipotensdo. Os sintomas de TRALI geralmente se desenvolvem durante ou dentro de 6 horas de
uma transfusdo, geralmente dentro de 1-2 horas. Portanto, os receptores de [VIg devem ser monitorados e a infusdo
de IVIg deve ser imediatamente interrompida em caso de rea¢des adversas pulmonares.

TRALI (do inglés, transfusion-related acute lung injury) € uma condi¢do potencialmente ameagadora da vida que
requer gerenciamento imediato da unidade de terapia intensiva.

Interferéncia com testes sorolégicos
Apds a administragdo de imunoglobulina, o aumento transitdrio dos varios anticorpos transferidos passivamente no

sangue dos pacientes pode resultar em resultados positivos enganosos nos testes sorologicos.

A transmissdo passiva de anticorpos para os antigenos eritrocitarios, por ex. A, B, D podem interferir em alguns
testes soroldgicos para anticorpos em hemacias, por exemplo o teste direto de antiglobulina (DAT, teste direto de
Coombs).

Precaucdes especiais de eliminacdo e manipulacio:

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

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

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

Principais cuidados para a utilizacdo com outros medicamentos:

Vacinas de virus vivos atenuados

A administra¢do de imunoglobulina pode diminuir por um periodo de pelo menos 6 semanas ¢ até 3 meses a eficacia
das vacinas de virus vivos atenuados, como sarampo, rubéola, caxumba e varicela. Apds a administracdo deste
medicamento, deve decorrer um intervalo de 3 meses antes da vacinagdo com vacinas vivas atenuadas. No caso do
sarampo, essa deficiéncia pode persistir por até 1 ano. Portanto, os pacientes que recebem a vacina contra 0 sarampo
devem ter seu status de anticorpo verificado.

Medicamentos que podem aumentar o risco de hiponatremia

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

Diuréticos de alca
Evitar o uso concomitante de diuréticos de alga.

Populacdo pediatrica
As interagdes listadas se aplicam a adultos e criangas.

Outros medicamentos e BLAUIMUNQ®™:

Nao misture 0 BLAUIMUNO® com outros medicamentos.

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

BLAUIMUNO® com comida e bebida:
Ao usar o BLAUIMUNO®, a hidratagdo adequada antes da infusio deve ser levada em conta.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:

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

Fatores de risco durante o tratamento com BLAUIMUNO®:
Informe o seu médico se algum dos seguintes fatores se aplicam a vocé, ja que estes podem ser fatores de risco
durante o tratamento com BLAUIMUNO®. Em particular, informe o seu médico se vocé:
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- tem ou ja teve problemas com os rins (insuficiéncia renal)

- faz uso de medicag@o que pode prejudicar seus rins

- possui doengas cardiacas, hepaticas ou renais ou se vocé usar medicamentos que afetem a reabsorgdo de
agua nos rins (o efeito da vasopressina)

- faz uso certos medicamentos diuréticos (chamados diuréticos de alga)

- tem diabetes (niveis anormalmente elevados de glicose no sangue). BLAUIMUNO® contém 50 mg de
glicose por ml e isso pode afetar seu nivel de aglicar no sangue

- possui historia de doengas vasculares (vasos sanguineos) ou trombose (formagdo de um coagulo dentro de
um vaso sanguineo)

- tem hipertensao

- esta acima do peso

- possui alguma doenga que aumenta a viscosidade do sangue (espessura do sangue)

- tem hipovolemia (uma diminui¢@o no volume de sangue circulante)

- possui idade avangada (mais de 65 anos)

- tem sepse, lesdo cerebral traumatica ou choque

- teve traumatismo craniano nas ultimas 24 horas

- teve um AVC recentemente. Altos niveis de agucar no sangue podem piorar os efeitos do derrame ¢ da
recuperacao.

- possui disturbios metabolicos devido a fome ou desnutri¢do

- tem um baixo nivel de tiamina (vitamina B1) em seu corpo. Isso pode acontecer se vocé, por exemplo, sofre
de alcoolismo cronico.

Informacdes importantes sobre alguns dos ingredientes do BLAUIMUNO®:

O BLAUIMUNO® contém 50 mg de glucose por mL (5%). Por favor, note que isso pode aumentar seus niveis de
glicose no sangue. Se vocé for diabético, seu médico decidira se ha necessidade de monitorar os niveis de glicose no
sangue e a necessidade de insulina, especialmente se doses elevadas de BLAUIMUNO® forem administradas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-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 MEDICAMENTOQO?
Conservar em refrigerador (2°C-8°C). Nédo congele. Mantenha o frasco-ampola dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.
Dentro do prazo de validade, o produto pode ser armazenado a uma temperatura igual ou inferior a 25°C por até 6
meses, sem ser novamente refrigerado. Se ndo for utilizado durante este periodo, deve ser descartado. A data quando
levada a temperatura ambiente deve ser marcada na embalagem.

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

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente ap6s a perfuragdo da rolha de
borracha.

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

Caracteristica do medicamento
A solug@o ¢ clara ou ligeiramente opalescente, incolor ou amarelo palido.

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 MEDICAMENTQ?
A dose ¢ o regime da dose dependem da indicagéo.
A dose pode necessitar ser individualizada para cada paciente dependente da resposta clinica. Dose baseada no peso
corporal pode requerer ajustes em subpeso ou sobrepeso de pacientes.

TERAPIA DE REPOSICAO
A terapia de reposi¢do deve ser iniciada e monitorizada sob a supervisao de um médico com experiéncia no
tratamento da imunodeficiéncia.

Terapia de substituicdo nas sindromes de imunodeficiéncia primaria:
O regime posoldgico deve atingir um nivel minimo de IgG (medido antes da perfusdo seguinte) de pelo menos 6

g/L ou dentro da faixa normal de referéncia para a idade da populagdo. Trés a 6 meses sdo necessarios apos o inicio
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da terapia para que ocorra o equilibrio (niveis de IgG no estado estacionario). A dose inicial recomendada ¢ de 0,4 a
0,8 g/kg administrado uma vez, seguida de pelo menos 0,2 g/kg a cada 3 a 4 semanas.

A dose necessaria para atingir um nivel minimo de 6 g/L ¢ da ordem de 0,2-0,8 g/kg/més. O intervalo posologico
quando o estado estaciondrio foi atingido varia de 3-4 semanas.

Os niveis minimos devem ser medidos e avaliados em conjunto com a incidéncia de infec¢do. Para reduzir a taxa de
infeccdo bacteriana, pode ser necessario aumentar a dose e procurar niveis minimos mais altos.

[N

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

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

IMUNOMODULACAQ
Trombocitopenia imune primaria, também conhecida como purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
Existem dois programas alternativos de tratamento:
e 0,8-1,0 g/’kg administrados no dia 1; esta dose pode ser repetida uma vez no prazo de 3 dias
o 0.4 g/kg administrados diariamente durante 2 a 5 dias. O tratamento pode ser repetido se ocorrer recidiva.

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

Doenga de Kawasaki:
2, g/kg devem ser administrados em dose unica. Os pacientes devem receber tratamento concomitante com acido
acetilsalicilico.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC)

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

Doses de manutengao:

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

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

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

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

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

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

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

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

Modo de administracdo
Para uso intravenoso.

A imunoglobulina humana normal deve ser infundida por via intravenosa a uma taxa inicial de 0,5 mL/kg/hr por 20
minutos. Se bem tolerada, a taxa de administragdo pode ser gradualmente aumentada para 1,0 mL/kg/hr durante 20
minutos e depois aumentada para um maximo de 3,0 mL/kg/hr para os usuarios que estdo utilizando pela primeira
vez. Em pacientes adultos que recebem BLAUIMUNO® regularmente, com boa tolerincia, a taxa de perfusdo pode
ser aumentada até um maximo de 7,0 mL/kg/hr.

Para a administragdo de grandes quantidades de BLAUIMUNO®, pode utilizar-se um recipiente de Acetato-vinilo de
etileno.

Enquanto estiver usando BLAUIMUNO®, o seguinte deve ser levado em conta:

- Hidratagdo adequada antes da infusdo de BLAUIMUNO®

- Acompanhamento da produgdo de urina

- Seguimento dos niveis de creatinina sérica (uma substancia que ¢ um indicador da atividade dos rins)

- Evitar o uso concomitante com diuréticos denominados diuréticos de alga

- Glicose no sangue e eletrolitos podem precisar ser monitorados. Isto ¢ especialmente o caso se vocé usa drogas que
aumentam o efeito da vasopressina.
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Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de diuvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Resumo do perfil de seguranca:
Reacdes adversas como calafrios, dores de cabeca, tonturas, febre, vomitos, reacdes alérgicas, nauseas, artralgia,
pressdo arterial baixa e dor lombar moderada podem ocorrer ocasionalmente.
Raramente, as imunoglobulinas humanas normais podem causar uma queda subita da pressdo arterial e, em casos
isolados, choque anafilatico, mesmo quando o paciente ndo apresenta hipersensibilidade a administragao anterior.
Casos de meningite asséptica reversivel ¢ casos raros de reagdes cutineas transitorias foram observados com
imunoglobulina humana normal. Rea¢des hemoliticas reversiveis foram observadas em pacientes, especialmente
aqueles com grupos sanguineos A, B ¢ AB. Raramente, a anemia hemolitica que requer transfusdo pode se
desenvolver apos o tratamento com doses altas de IVIg.
Aumento no nivel de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda foram observados.

Muito raramente: Reag¢des tromboembodlicas, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, embolia

pulmonar, trombose venosa profunda.

A tabela apresentada abaixo esta de acordo com a classificagdo de 6rgdos do sistema MedDRA (SOC e Nivel de

Termo Preferencial):

MedDRA Reacio adversa Frequéncia por | Frequéncia
Classe de sistemas de 6rgaos (SOC) paciente por perfusio
Doengas do sangue ¢ do sistema linfatico Leucopenia, neutropenia Incomum Rara
Disturbios do sistema nervoso Dor de cabeca Comum Incomum
Enxaqueca Incomum Rara
Tontura Incomum Rara
Disturbios gerais ¢ condigoes do local de Mal-estar (fadiga, calafrios, Comum Incomum
administragao pirexia, doenca semelhante a
gripe)
Desordem do tecido conjuntivo e Dor nas costas Comum Incomum
musculoesquelético Dor no pescoco Comum Incomum
Mialgia Comum Incomum
Disturbios gastrointestinais Diarreia Incomum Rara
Nausea Comum
Distarbios cardiacos Palpitagoes, taquicardia Incomum Rara
Distarbios vasculares Hipertensao Incomum Rara
Hipotenséao
Disturbios da pele e tecido subcutaneo Afecgoes da pele (erupcao Comum Incomum
cutnea, eritema, urticaria,
prurido, bola, esfoliagdo
Disturbios respiratdrios, toracicos e Dispneia Incomum Rara
mediastinais
Distarbios do sistema imunoldgico Reagdes de hipersensibilidade | Comum Incomum

Notificac@o de suspeitas de reacdes adversas
A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante. Permite uma

monitorizagdo continua da relacdo beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satide que
notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de notificagdo.

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

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Ainda ndo ha dados referentes a casos de superdosagem de BLAUIMUNO®.
Hipervolemia (aumento do volume de sangue circulante) ou hiperviscosidade (aumento da viscosidade do sangue
circulante), poderdo ocorrer em caso de dose excessiva, particularmente, em pacientes de risco, incluindo idosos e



pacientes com insuficiéncia renal.
A superdose pode levar a sobrecarga circulatdria e hiperviscosidade, especialmente em idosos e pacientes com
disturbios da fungdo renal.

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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