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CUVITRU®
imunoglobulina humana normal

APRESENTACOES
CUVITRU, solucéo injetavel a 20% é um derivado de plasma humano contendo imunoglobulina humana normal.

CUVITRU, solugéo injetavel a 20% ¢ fornecido em embalagem contendo 1 frasco-ampola, nas seguintes apresentacdes: 5 mL, 10 mL, 20 mL ou
40 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS
VIA SUBCUTANEA
COMPOSICAO

Um mL contém:
Imunoglobulina humana normal................... 200 mg
(pureza minima de 98% de imunoglobulina G (IgG))

Cada frasco com 5 mL contém: 1 g de imunoglobulina humana normal

Cada frasco com 10 mL contém: 2 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco com 20 mL contém: 4 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco com 40 mL contém: 8 g de imunoglobulina humana normal

Distribuigao das subclasses de IgG (valores aproximados):
I9G1 > 56,9%

19G2 > 26,6%

19G3 > 3,4%

19G4 > 1,7%

O teor maximo de IgA é de 280 microgramas/mL

Excipientes: glicina e 4gua para injetaveis.

INDICACOES

Terapia de reposigdo em adultos, criancas e adolescentes (2 a 18 anos):

Sindromes de imunodeficiéncia priméria com produc&o deficiente de anticorpos;

Hipogamaglobulinemia e infeccOes bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfocitica crénica (LLC), nos quais antibiticos
profilaticos ndo tiveram sucesso ou séo contraindicados;

Hipogamaglobulinemia e infecges bacterianas recorrentes em pacientes com mieloma maltiplo (MM);

Hipogamaglobulinemia em pacientes antes e ap6s transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas (HSCT).

RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo Europeu

A eficacia e a seguranga durante o tratamento com CUVITRU foram avaliadas em 48 pacientes em um estudo clinico na Europa. CUVITRU
foi administrado por uma duragdo mediana de tratamento de 358 dias (intervalo: 127,0-399 dias) e uma média (+ DP) de 347,4 + 47,9 dias.
Tratamento com CUVITRU: 45/48 pacientes tratados com CUVITRU completaram o estudo, incluindo 23/25 individuos de 2 a <18 anos de
idade.

Uma infeccéo bacteriana grave aguda (IBG Aguda) de pneumonia foi relatada em um individuo de 12 anos com uma forma mais grave de
hipogamaglobulinemia (XLA) enquanto recebia CUVITRU. A estimativa pontual da taxa anualizada de IBG Aguda foi de 0,022 (limite
superior de IC de 99%: 0,049) durante o tratamento com CUVITRU. Esta taxa anual de IBG Aguda foi inferior a 1,0 IBG Aguda/ano, (p
<0,0001), o limite especificado como fornecendo evidéncia substancial de eficacia.

O resumo das infeccOes e eventos associados para individuos no estudo europeu durante o tratamento subcutdneo com CUVITRU est4
resumido na tabela 1 abaixo:

Tabela 1: Resumo das infec¢Bes e eventos associados

Parametros Resultados

Nimero de individuos 48
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[Taxa anual® de qualquer infeccéo (taxa por individuo/ano) 4,38 (IC de 95%:3,38 a 5,56)

Dias com antibiético (taxa por individuo/ano) 18,11 (IC de 95%:13,01 a 24,41)

Dias fora do trabalho/escola/incapaz de realizar atividades diarias .
normais devido a doenca ou infecgdo (taxa por individuo/ano) 15,55 (IC de 95%:10,06 a 22,75)

NUmero de hospitalizages devido a infecgdes (taxa por

o/
individuo/ano) 0,04 (IC de 95%: 0,02 a 0,08)

NUmero de dias em hospitais devido a infecgdes (taxa por

0,11 (IC de 95%: 0,05 a 0,21)

individuo/ano)
a
Taxa = nimero de infec¢des dividido pelo nimero total de sujeitos-ano sob tratamento

Para resultados de eficacia adicionais, vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas.

Referéncia:
Borte M, Krivan G, Derfalvi B, et al. Efficacy, safety, tolerability and pharmacokinetics of a novel human immune globulin subcutaneous,
20%: a Phase 2/3 study in Europe in patients with primary immunodeficiencies. Clin Exp Immunol. 2017; 187(1): 146-159.

Estudo norte americano:

Um estudo clinico prospectivo, aberto, nao controlado, multicéntrico foi realizado na América do Norte para determinar a eficacia, tolerancia e
farmacocinética de CUVITRU em 77 individuos adultos e pediatricos com imunodeficiéncia priméaria. A eficacia foi determinada em 53 adultos
a partir de 16 anos, 6 adolescentes entre 12 e <16 anos, e 15 criangas entre 2 e <12 anos. CUVITRU foi administrado em 74 individuos com
uma dose média de 222 mg/kg/semana + 71 mg/kg/semana por uma duragdo mediana de tratamento de 380,5 dias (variacéo: 30 - 629 dias) e
uma média (+ DP) de 413,1 + 116,5 dias. A duragdo mediana de tratamento n&o variou de forma significativa entre as faixas etarias. A exposicéo
total a0 CUVITRU foi de 83,70 individuos-anos e 4327 infusoes.

Os individuos inicialmente receberam imunoglobulina 10% via intravenosa (IGIV) a cada 3 ou 4 semanas em uma dose mensal equivalente
aquela recebida antes do estudo durante 13 semanas. O objetivo da parte 1 do estudo foi determinar a AUC,y de 1gG total apds a administracéo
de IGIV. Na parte 2 do estudo, os individuos receberam CUVITRU por via subcutanea em uma dose ajustada de 145% da dose de IGIV (o uso
de um fator de ajuste de dose na substitui¢do do tratamento de IG via intravenosa por subcutanea é uma exigéncia da FDA nos EUA). O objetivo
da parte 2 foi determinar a AUCqc da IgG total apds a administragdo semanal de CUVITRU e calcular uma dose ajustada para ser usada na parte
3. O fator de ajuste de dose foi avaliado como sendo 145% da dose de IGIV 10%, ao comparar a AUCsc com a AUC,y .. (padronizado para 1
semana) da parte 1 para os primeiros 15 individuos que concluiram a parte 2. Os individuos, que concluiram a parte 1 apds essa avaliagéo ter
sido disponibilizada, passaram diretamente para a parte 3. Na parte 3 do estudo, os individuos foram tratados semanalmente por 12 semanas na
dose ajustada. As proporgdes de 1gG sérica pelos niveis para as partes 1 e 3 foram comparadas ao esperado pelo nivel determinado na parte 2
para estabelecer a dose individualmente adaptada para a parte 4 para cada individuo. Na parte 4 do estudo, os individuos receberam infusdo
semanalmente com CUVITRU na dose individualmente adaptada por 40 semanas. Durante a parte 4, uma avaliagao farmacocinética adicional
foi realizada. O acompanhamento com o individuo, seja por Sistema de diario ou pelo investigador ocorreu 3-5 dias apés cada infusdo em cada
parte do estudo para documentar eventos adversos. Os eventos adversos foram avaliados usando o diério eletrdnico (eDiary) do individuo —
todos os individuos receberam o tablet eDiary para registrar continuamente tratamentos domiciliares, eventos adversos, e informagdes adicionais
conforme elas ocorriam.

Uma infeccéo bacteriana grave aguda (IBG) de pneumonia foi relatada em um individuo de 78 anos de idade que apresentou deficiéncia de
anticorpo especifica e aspergilose broncopulmonar alérgica durante o tratamento com CUVITRU. O ponto estimado da taxa anualizada de IBGs
foi 0,012 (limite superior de IC de 99%: 0,024) durante o tratamento com CUVITRU. Essa taxa anual de IBGs foi menor do que 1,0 IBGs/ano
(p < 0,0001), o limiar especificado como fornecendo evidéncia substancial de eficacia.

O resumo de infecgdes e eventos associados para individuos durante o tratamento subcutaneo com CUVITRU esta descrito na tabela abaixo:

Tabela 2 — Resumo de infecgdes e eventos associados

Parmetros Resultados
NUmero de individuos 74
NUmero total de individuos-anos em tratamento 83,70
Taxa anual de qualquer infec¢éo (por individuo- 2,41 (IC de 95%: 1,89 a 3,03)
ano)
Dias em tratamento com antibi6ticos (taxa por 57,59 (IC de 95%: 40,71 a 78,59)
individuos-anos)

Dias sem trabalhar/estudar/sem conseguir realizar 1,16 (IC de 95%: 0,70 a 1,79)

atividades diarias normais devido a doenca ou
infeccdo (taxa por individuos-anos)

NUmero de hospitalizagdes devido a infecgdes 0,012 (IC de 95%: 0,006 a 0,022)
(taxa por individuos-anos)
NUmero de dias no hospital devido a infeccoes 0,06 (IC de 95%: 0,03 a 0,11)

(taxa por individuos-anos)
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No estudo clinico, entre todas as faixas etarias, a taxa de infusdo méaxima mediana foi 60 mL/h/local. Essa taxa de infusdo foi alcangada em
57,3% (2480/4327) das infusdes de CUVITRU concluidas. A taxa de infusdo de CUVITRU de 60 mL/h/local foi alcangada em 28,6% (6/21)
de individuos pediatricos (2 anos a <16 anos de idade), em 88,7% (47/53) de individuos adultos (16 anos de idade ou mais) e em 71,6% (53/74)
de todos os individuos. Para mais da metade de infusdes de CUVITRU (2393/4327), um volume de 30 a 39 mL (1096/4327 infusdes) ou de 40
a49 mL (1297/4327 infus6es) foi aplicado por local. Para 320/4327 das infusdes de CUVITRU, um volume de 60 mL/local ou mais foi aplicado.
Os parametros de infuséo resultaram em uma mediana de 2 locais de infusdo (variag&o: 1 a 4) por administragdo de CUVITRU. Durante o
tratamento com CUVITRU, 84,9% (3662/4314) de infusdes foram administradas usando 1 local de infusdo (18,5%; 798/4314) ou 2 locais de
infuséo (66,4%; 2864/4314) entre todas as idades. A durago mediana de infusdes foi menos de 1 hora (0,95 h; variagéo: 0,2 - 6,4 horas). Durante
todos os periodos de tratamento, 99,8% das infusdes foram concluidas sem uma reducéo, interrupgéo ou descontinuag&o por razdes de tolerancia.
As caracteristicas das infusdes ndo diferiram de forma significativa entre os individuos adultos e pediatricos.

Durante todo o estudo, a qualidade de vida relacionada a sadde foi avaliada usando o questionario do Inventario Pediatrico de Qualidade de
Vida™ (PEDS-QL)* (individuos pediétricos) ou o questionario autoadministrado SF-362 (individuos adultos). A qualidade de vida foi analisada
separadamente para os grupos de idade 2 a 4 e 5 a 7 anos (PEDS-QL, observador: pais), 8 a 12 e 13 anos (PEDS-QL, observador: individuo) e
14 anos ou mais (SF-36, observador: individuo). A satisfagio do tratamento foi medida usando o questionario de indice de Qualidade de Vida
(LQI) ** e 0 Questionario de Satisfagdo de Tratamento para Medicagdo (TSQM-9)°. O LQI foi avaliado para o grupo de idade 2 anos a 12 anos
(observador: pais) e o grupo de idade 13 anos ou mais (observador: individuo) em trés dominios: Interferéncia de tratamento, Problemas
relacionados a terapia e Ambiente da terapia. O TSQM-9 foi avaliado em individuos entre 2 e 12 anos (observador: pais) e 13 anos ou mais
(observador: individuo) em 3 dominios: Eficiéncia, Conveniéncia e Satisfagdo global. As diferengas entre as pontuagdes durante a parte
intravenosa do estudo e da parte subcutanea do estudo a 20% foram calculadas para dominios selecionados dos instrumentos, vide Tabela 3.

Tabela 3 — Resultados relatados de pacientes selecionados: Diferencas entre o tratamento intravenoso e subcutaneo
Escala Diferenca Valor-p
Pontuag&o de componente fisico SF-36 0,89 0,067
Pontuacéo de componente mental SF-36 131 0,976
Pontuacédo Total (PEDS-QL) 1,09 0,449
Interferéncia de tratamento (LQI) 1,50 0,008
Conveniéncia (TSQM-9) 11,11 <0,001

Referéncias bibliogréaficas:

1. Varni JW, Seid M, Rode CA. The PedsQL: measurement model for the pediatric quality of life inventory. Med.Care 1999;37:126-139.

2. Ware JE, Jr., Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). I. Conceptual framework and item selection. Med.Care
1992;30:473-483.

3. Daly PB, Evans JH, Kobayashi RH et al. Home-based immunoglobulin infusion therapy: quality of life and patient health perceptions.
Ann.Allergy 1991;67:504-510.

4. Nicolay U, Haag S, Eichmann F et al. Measuring treatment satisfaction in patients with primary immunodeficiency diseases receiving
lifelong immunoglobulin replacement therapy. Qual.Life Res. 2005;14:1683-1691.

5. Bharmal M, Payne K, Atkinson MJ et al. Validation of an abbreviated treatment satisfaction questionnaire for medication (TSQM-9) among
patients on antihypertensive medications. Health Qual.Life Outcomes 2009;7:36.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Agéo:

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

A imunoglobulina humana normal contém anticorpos 1gG presentes na populacéo normal. Geralmente séo preparados a partir de pools de
plasma de ndo menos que 1000 doadores. Apresentam uma distribuicdo de subclasses de imunoglobulina G quase proporcional aquela
observada no plasma humano nativo. Doses adequadas deste medicamento podem restaurar niveis anormalmente baixos de imunoglobulina
G para os valores normais.

Populacéo pediétrica
N&o ha diferencas tedricas ou observadas quanto a agéo das imunoglobulinas em criangas em comparagao com adultos.
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Propriedades Farmacocinéticas

Estudo Europeu

Apbs a administragdo subcutanea de CUVITRU, os niveis séricos maximos sédo atingidos depois de aproximadamente 3 dias.

Em um estudo clinico com CUVITRU (n = 48), os individuos atingiram niveis minimos sustentados de IgG (mediana: 8,26 g/L) em um
periodo de 52 semanas quando receberam doses semanais medianas de 0,125 g/kg.

Dados do estudo clinico de CUVITRU mostram que os niveis séricos minimos de IgG podem ser mantidos com regimes posolégicos de 0,3 a
1,0 g/kg de peso corporal/4 semanas.

A farmacocinética de CUVITRU foi avaliada no estudo de fase 3 de eficdcia e seguranca em 31 pacientes com Imunodeficiéncia primaria
(IDP) com 12 anos de idade ou mais. Os resultados de farmacocinética séo apresentados na tabela abaixo:

[Tabela 4 - Par&metros de Farmacocinética de CUVITRU
Parametro CUVITRU Mediana (IC 95%), N=31
AUC [g*dias/L] 62,52 (57,16 a 68,86)
AUC/(Dose/Peso) [(g*dias/L)/(g/kg)] 589,49 (448,40 a 638,81)
Clearance aparente [mL/kg/dia] 1,70 (1,57 a 2,23)
Cmax [g/L] 9,80 (9,31a10,62)
Cmin [g/L] 8,04 (7,30 2 8,99)
Tmax [horas] 73,92 (69,82 a 120,08)

19G e complexos de IgG séo quebrados em células do sistema reticulo endotelial.

Administracdo uma vez por semana, a cada duas semanas ou mais frequente (2-7 vezes por semana)

A caracterizagdo farmacocinética (PK) da administracdo de CUVITRU a cada duas semanas ou mais frequente foi realizada utilizando
simulagdo e um modelo baseado na PK da populacéo. Os dados de concentragdo sérica de IgG consistiram em 724 amostras de 32 individuos
adultos e pediétricos Unicos com IDP. Em comparagdo com a administragdo uma vez por semana, a simulagdo e modelo de PK indicou que a
administragdo de CUVITRU a cada duas semanas com o dobro de dose semanal resulta em sobreposicdo da 1gG em todo o intervalo de 2
semanas. Além disso, a simulacdo e modelo de PK indicou que para a mesma dose semanal total, infusdes de CUVITRU administradas
2-7 vezes por semana (administragdo frequente) resultam também em sobreposicdo da exposicdo de 1gG durante todo o intervalo de 2
semanas.

Populacéo pediatrica
Né&o ha diferengas tedricas ou observadas quanto a farmacocinética das imunoglobulinas em criancas em comparacgéo aos adultos.

Estudo Norte-americano

Os parametros farmacocinéticos (PK) de CUVITRU administrado via subcutanea foram avaliados em 60 individuos com imunodeficiéncia primaria
(IP) durante um estudo clinico na América do Norte. Os individuos foram tratados por via intravenosa durante 13 semanas com um produto
comparador [GAMMAGARD LIQUID, Imunoglobulina (Humana), 10%)] e entdo passaram para infusdes semanais de CUVITRU via subcutanea.
Inicialmente, os individuos foram tratados por até 12 a 16 semanas na dose subcutanea que foi 145% da dose (0 uso de um fator de ajuste de dose
na substituigao do tratamento de IG via intravenosa por subcutanea é uma exigéncia da FDA nos EUA). Uma comparagao da area sob a curva (AUC)
para infusdes subcutaneas versus intravenosas foi realizada em 15 individuos com 12 anos de idade ou mais. Subsequentemente, todos os individuos
foram tratados com essa dose durante 12 semanas, ap6s a qual, a dose foi individualizada para todos os individuos usando os niveis minimos de IgG,
conforme descrito abaixo. Ap6s aproximadamente 4 meses de tratamento nessa dose subcutanea, uma avaliagdo farmacocinética foi realizada em
todos os individuos.

Nesse ajuste de dose, a propor¢do média geométrica da AUC para administragdo de CUVITRU via subcutdnea versus intravenosa de
imunoglobulina 10% foi 109%. O nivel méximo de 1gG ocorreu em uma média geométrica de 79 horas ap6s a administragdo subcutanea de
CUVITRU.

Na parte 4 do estudo, os parametros farmacocinéticos para CUVITRU foram avaliados para 60 individuos com 2 anos de idade ou mais. Os
parametros farmacocinéticos de CUVITRU administrado via subcutanea séo mostrados na Tabela 5. A mediana dos niveis maximos de 1gG
foram menores (18,09 g/L) durante o tratamento subcutaneo com CUVITRU em comparacéo a administragdo de 1GIV 10% (26,02 g/L durante
intervalos de 3 semanas e 25,21 g/L durante intervalos de 4 semanas), compativel com a dose semanal menor em comparagéo com a dose
administrada a cada 3 ou 4 semanas via intravenosa. Em contraste, os niveis minimos da média geométrica foram maiores com CUVITRU
(14,74 g/L), em comparacéo aqueles administrados via intravenosa (11,58 g/L para intervalos de 3 semanas e 10,19 g/L para intervalos de 4
semanas), um resultado da dose maior mensal e da administragdo mais frequente. A administragdo subcutanea semanal resultou em niveis de
1gG séricos relativamente em estado estdvel em comparagdo com o IGIV administrado em intervalos de 3 a 4 semanas. Os parametros
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farmacocinéticos para CUVITRU néo diferiram de forma significativa entre as faixas etérias. Os parametros farmacocinéticos de CUVITRU
para os diferentes grupos etarios séo mostrados na Tabela 6.

Tabela 5 — Parametros farmacocinéticos de 1gG Total durante tratamento individualizado SC 20%

(Estudo 170904: Quadro de analise de seguranca)

Parametro

Mediana
(1C de 95%)
N=60?

AUC [g*dia/L]

115,11
(110,10 a 120,66)

AUC (Dose/Peso) [(g*dia/L)/(g/kg)]

536,43
(466,83 a 582,14)

Clearance aparente [mL/kg/dia]

1,86
(1,80a2,17)

Crmax [0/L]

18,09
(1745 a 20,68)

Chin [0/L]

14,77
(13,23 2 15,35)

Tmax [hora]

104,93
(71,27 2 119,02)

2N = Ndmero de individuos com resultados farmacocinéticos disponiveis.

Tabela 6 — Parametros farmacocinéticos de 1gG total durante o tratamento individualizado SC 20% por faixa etaria

(Estudo 170904: Quadro de analise de seguranga)

Parametro Individuos entre Individuos entre 5 Individuos entre Individuos entre Individuos com 65
2 e <5 Anos e <12 Anos 12 e <16 Anos 16 e <65 Anos Anos ou mais
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(IC de 95%) (IC de 95%) (1C de 95%) (1C de 95%) (IC de 95%)
N=12 N=102 N=5?2 N=372 N=72
AUC [g*dia/L] 106,23 110,13 115,89 114,28 139,02
(NA) (86,85 a 120,66) (NA) (103,42 a 126,60) (89,46 a 157,81)
ﬁ)%gejpeso) 538,49 540,11 556,48 504,07 582,14
. NA 421,38 a 765,60 NA 448,47 a 552,51 424,59 a 1106,33
g;)zarrefﬂge 1,86 1,85 1,80 1,08 172
[mL/kg/dia] (NA) (1,3122,37) (NA) (1,8122,23) (0,90 a 2,36)
Crmax [9/L] 16,19 17,25 17,32 19,40 24,19
(NA) (15,18 2 18,92) (NA) (17,78 a 22,20) (14,80 2 32,01)
Cumin [g/L] 15,27 13,51 15,54 14,23 15,85
(NA) (11,30 a 16,35) (NA) (12,31 a 15,24) (9,76 a 20,00)
Tumax [hoOra] 70,42 164,43 68,25 74,33 119,02
(NA) (70,17 a 167,48) (NA) (68,35 a 118,75) (23,62 a 163,63)

2N = Numero de individuos com resultados farmacocinéticos disponiveis.

CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos componentes do produto.
Deficiéncia de IgA grave e um histérico de hipersensibilidade ao tratamento com imunoglobulina humana.
CUVITRU néo deve ser administrado por via intravascular ou intramuscular.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se CUVITRU for acidentalmente administrado em um vaso sanguineo o paciente pode desenvolver choque.
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A taxa de infusdo subcutanea recomendada e as instrugdes de administracdo devem ser seguidas rigorosamente. Os pacientes devem ser
monitorados rigorosamente e observados cuidadosamente quanto a qualquer sintoma durante todo o periodo de infus&o.

Se o produto permanecer em uma seringa siliconizada por mais de duas horas, particulas visiveis podem formar-se.

Certas reacOes adversas podem ocorrer mais frequentemente em pacientes que recebem imunoglobulina humana normal pela primeira vez
ou, em casos raros, quando o produto a base de imunoglobulina humana normal é trocado, ou quando houver um longo intervalo desde a
infusdo anterior.

Possiveis complicagdes, geralmente, podem ser evitadas fazendo-se o seguinte:

injetar inicialmente o produto vagarosamente;

garantir que os pacientes sejam cuidadosamente monitorados quanto a qualquer sintoma durante todo o periodo de infusdo. Em particular,
pacientes que nunca receberam imunoglobulina humana normal, pacientes que recebiam um produto de imunoglobulina alternativo e
trocaram de tratamento ou pacientes que ficaram um longo periodo sem tratamento desde a infusdo anterior devem ser monitorados durante a
primeira infuséo e durante a primeira hora ap6s a primeira infuséo, para que se possa detectar possiveis sinais adversos.

Todos os outros pacientes devem ser observados por pelo menos 20 minutos ap6s a administragéo.

Em caso de reacdo adversa, a taxa de administracdo deve ser reduzida ou a infusdo deve ser interrompida. Em caso de suspeita de
hipersensibilidade grave ou reagdes anafilaticas é exigida a descontinuagéo imediata da inje¢do. O tratamento necesséario depende da natureza
e da gravidade da reacéo adversa.

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

Hipersensibilidade
Reacoes alérgicas reais sdo raras. Elas podem ocorrer principalmente em pacientes com anticorpos anti-IgA, que devem ser tratados com

cautela especial. Pacientes com anticorpos anti-IgA, cujo tratamento com produtos IgG via subcutanea continua sendo a Unica opgéo, devem
ser tratados com CUVITRU somente sob rigorosa supervisdo médica. CUVITRU contém quantidades residuais de IgA (ndo mais de 280
microgramas/mL).

Raramente, a imunoglobulina humana normal pode induzir uma queda da presséo arterial com reagéo anafilatica, mesmo em pacientes que
haviam tolerado tratamento anterior com imunoglobulina humana normal.

Tromboembolismo

Eventos tromboembolicos arteriais e venosos, incluindo infarto do miocardio, derrame, trombose venosa profunda e embolia pulmonar,
foram associados com o uso de imunoglobulinas. Deve-se ter cautela em pacientes com fatores de risco preexistentes para eventos
trombaticos (tais como idade avangada, hipertensédo, uso de estrdgenos, cateteres vasculares permanentes, diabetes mellitus e histérico de
doencga vascular ou episodios trombéticos, pacientes com disturbios trombofilicos congénitos ou adquiridos, pacientes com periodos
prolongados de imobilizagdo, pacientes com hipovolemia grave, pacientes com doencas que aumentam a viscosidade sanguinea). Os
pacientes devem ser informados sobre os primeiros sintomas de eventos tromboembélicos, incluindo falta de ar, dor e inchaco de um
membro, déficits neuroldgicos focais e dor no peito, e devem ser aconselhados a contatarem seus médicos imediatamente diante da
ocorréncia de sintomas.

Considerar a avaliagdo basal da viscosidade do sangue em pacientes com risco de hiperviscosidade, incluindo agueles com crioglobulinas,
quilomicronemia em jejum / triacilgliceréis (triglicérides) marcadamente altos ou gamopatias monoclonais. Para pacientes com risco de
trombose, administrar CUVITRU na dose minima e na taxa de infuséo praticavel. Assegurar uma hidratacdo adequada em pacientes antes
da administragdo. Monitorar sinais e sintomas de trombose e avaliar a viscosidade do sangue em pacientes com risco de hiperviscosidade.

Complicacdes renais
ReacBes adversas renais graves foram relatadas em pacientes recebendo tratamento com imunoglobulina, principalmente produtos que

contém sacarose (CUVITRU ndo contém sacarose). Essas reagOes incluem insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia
tubular proximal e nefrose osmética. Fatores que influenciam o risco de complicagdes renais incluem, entre outros, insuficiéncia renal
preexistente, diabetes mellitus, hipovolemia, produtos medicinais nefrotoxicos concomitantes, idade superior a 65 anos, sepse,
hiperviscosidade e paraproteinemia.

Garantir que os pacientes ndo estejam desidratados antes do inicio da infusdo de CUVITRU. Em pacientes que correm o risco de desenvolver
disfungéo renal devido a insuficiéncia renal pré-existente ou predisposi¢do a insuficiéncia renal aguda, monitorar a funcéo renal e considerar
uma dosagem mais baixa e mais frequente.

O monitoramento periédico da fungéo renal e da producao de urina é particularmente importante nos pacientes predispostos a estarem em risco
aumentado de desenvolver insuficiéncia renal aguda. Avaliar a fungdo renal, incluindo a medicdo de nitrogénio uréico no sangue (BUN) e
creatinina sérica, antes da infusdo inicial de CUVITRU e novamente a intervalos apropriados posteriormente. Se a fungéo renal se deteriorar,
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considerar a descontinuacéo de CUVITRU.
Orientar os pacientes para informar imediatamente os seguintes sinais e sintomas ao seu médico: diminuicdo da producéo de urina,
aumento subito de peso, retencdo de liquidos / edema e/ou falta de ar.

Sindrome da Meningite Asséptica (SMA)

Sindrome da meningite asséptica (SMA) foi relatada em associagdo com o tratamento com imunoglobulinas, incluindo Cuvitru (veja se¢éo 9.
REACOES ADVERSAS). A SMA pode ocorrer mais frequentemente em pacientes do sexo feminino.

A descontinuacéo do tratamento com Ig pode resultar na remissdo da SMA dentro de vérios dias sem sequelas. A sindrome geralmente
comega dentro de algumas horas até 2 dias ap6s o tratamento com Ig. Estudos de liquido cefalorraquidiano séo frequentemente positivos, com
pleocitose de até milhares de células por mm?, predominantemente da série granulocitica, e niveis elevados de proteina de até centenas
de mg/dL.

Os pacientes devem ser informados sobre os primeiros sintomas que incluem dor de cabeca grave, rigidez da nuca, sonoléncia, febre,
fotofobia, ndusea e vomito.

Hemodlise

CUVITRU contém anticorpos de grupo sanguineo que podem agir como hemolisinas e induzir o revestimento in vivo de eritrécitos
(RBC) com imunoglobulina. Isso causa uma reacdo antiglobulina direta positiva (DAT, teste de Coombs direto) e, raramente, hemolise.
Anemia hemolitica tardia pode desenvolver-se ap6s o tratamento com Ig devido ao aumento do sequestro de eritrécitos. Anemia
hemolitica aguda, consistente com hemolise intravascular, foi relatada.

Os seguintes fatores de risco podem estar relacionados ao desenvolvimento de hemdlise: doses elevadas (por exemplo, >2 gramas/kg,
administracdo Unica ou dividida em vérios dias) e grupo sanguineo O negativo. O estado inflamatorio subjacente em um paciente
individual pode aumentar o risco de hemdlise, mas seu papel é incerto.

Monitorar pacientes com sinais clinicos e sintomas de hemolise, particularmente, pacientes com fatores de risco acima mencionados.
Considerar testes laboratoriais adequados em pacientes de alto risco, incluindo medicdo de hemoglobina ou hematécrito antes da infuséo e
dentro de aproximadamente 36 a 96 horas ap6s a infuséo.

Informar os pacientes para notificar imediatamente os seguintes sinais e sintomas ao seu médico: aumento da frequéncia cardiaca, fadiga,
amarelamento da pele ou dos olhos e urina de cor escura.

Agentes transmissiveis
Medidas padréo para prevenir infecgdes resultantes do uso de produtos preparados a partir de sangue ou plasma humano incluem a selegéo

de doadores, triagem de doagdes individuais e pools de plasma quanto a marcadores especificos de infeccéo, e a incluso de etapas eficazes
de fabricagdo para a inativacdo/remocao de virus. Apesar disso, quando produtos medicinais preparados a partir de sangue ou plasma humano
séo administrados, ndo se pode excluir totalmente a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos. Isso também se aplica a virus
desconhecidos ou emergentes e outros patégenos.

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

Existe experiéncia clinica referente a auséncia de transmisséo do virus da hepatite A ou do parvovirus B19 com imunoglobulinas, e se supde
que o teor de anticorpos representa uma contribuicdo importante para a seguranca viral.

Recomenda-se fortemente, que toda vez que CUVITRU for administrado a um paciente, 0 nome e o nimero de lote do produto sejam
registrados para manter uma ligagéo entre o paciente e o lote do produto.

Les&o pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI)

Nenhum edema pulmonar ndo cardiogénico (TRALI) foi reportado em pacientes apds o tratamento com produtos de imunoglobulina. TRALI
é caracterizada por dificuldade respiratoria severa, edema pulmonar, hipoxemia, fungdo ventricular esquerda normal e febre. Os sintomas
geralmente ocorrem dentro de 1 a 6 horas ap6s o tratamento.

Monitorar 0s pacientes para reacdes adversas pulmonares. Em caso de suspeita de TRALI, realizar testes adequados para a presenca de
anticorpos anti-neutréfilos e anti-HLA tanto no produto como no soro do paciente. TRALI pode ser gerenciado utilizando oxigenoterapia
com suporte ventilatério adequado

Informar aos pacientes para notificar imediatamente os seguintes sinais e sintomas ao seu médico: dificuldade em respirar, dor no peito, labios
ou extremidades azuis ou febre que pode ocorrer 1 a 6 horas apés uma infusdo de CUVITRU.

Teor de Sédio
CUVITRU ¢ praticamente isento de sédio.

Populacéo pediétrica
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As adverténcias e precaugdes listadas se aplicam a adultos e criangas.
A seguranca e a eficécia ndo foram estabelecidas em criangas abaixo de 2 anos de idade.

Fertilidade, gravidez e lactacéo
Os médicos devem ponderar o0s possiveis riscos e s6 prescrever CUVITRU se for claramente necessario.

Gravidez

A seguranca deste medicamento para o uso em gestantes ndo foi estabelecida em estudos clinicos controlados e, portanto, o0 med icamento
deve ser administrado com cautela em gestantes e mées que estejam amamentando. Os produtos a base de imunoglobulina demonstraram
atravessar a placenta, principalmente durante o terceiro trimestre. A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sdo esperados
efeitos prejudiciais durante a gravidez, no feto ou neonato.

Categoria “C” de risco na gravidez.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéo
As imunoglobulinas sdo excretadas no leite materno e podem contribuir para a protecdo do neonato contra patégenos que tém a mucosa

como porta de entrada.

Fertilidade
A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sdo esperados efeitos prejudiciais na fertilidade.

Conducéo e utilizagdo de maquinas
A capacidade de dirigir e operar maquinas pode ser comprometida por algumas reacdes adversas associadas ao CUVITRU. Pacientes que
apresentam reacOes adversas durante o tratamento devem aguardar que estas reagdes desaparecam antes de dirigir ou operar maquinas.

Incompatibilidades

A administragdo de CUVITRU com outros medicamentos ndo é recomendada.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser administrado junto com outros produtos. CUVITRU néo deve
ser diluido.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Interferéncia no teste sorol6gico

Apbs a infusdo de imunoglobulina, o aumento temporario dos varios anticorpos transferidos passivamente no sangue do paciente pode
resultar em resultados falso-positivos no teste soroldgico — por exemplo, Hepatite A, Hepatite B, sarampo e catapora. A transmissdo
passiva de anticorpos para os antigenos de eritrocitos, por exemplo, A, B, D, pode interferir em alguns testes sorolégicos de anticorpos de
eritracitos, como, por exemplo, o teste direto de imunoglobulina (DAT, teste de Coombs direto).

A administragdo de CUVITRU pode levar a leituras falso-positivas em ensaios que dependem da detecgdo de beta-D-glucanos para o
diagnostico de infecgdes flngicas; isso pode persistir durante semanas ap6s a infuséo do produto.

Vacinas com virus vivo atenuado

A administracdo de imunoglobulina pode prejudicar, por um periodo de pelo menos 6 semanas e por até 3 meses, a eficacia de vacinas com
virus vivo atenuado, como de sarampo, caxumba, rubéola e catapora. Ap6s a administragdo de CUVITRU, um intervalo de 3 meses
deve ser respeitado antes da aplicagdo de vacinas com virus vivo atenuado. No caso de sarampo, esse comprometimento do efeito pode
persistir por até 1 ano. Portanto, pacientes que tiverem vacina de sarampo aplicada devem ter seu status de anticorpos verificado.

Populagédo pediatrica
As interac0es listadas aqui aplicam-se a adultos e criangas.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeracéo entre 2°C e 8°C. N&o congelar. Manter o frasco dentro do cartucho para proteger da luz.
Prazo de validade: CUVITRU, solugdo injetavel, tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagao.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Apobs aberto, utilizar imediatamente.

O produto devera atingir temperatura ambiente antes do uso.

Os frascos fechados devem ficar em temperatura ambiente por no minimo 90 minutos antes de serem utilizados e mantidos em temperatura
ambiente durante a administragdo. N&o usar dispositivos de aquecimento, incluindo micro-ondas. Solugdes turvas ou com depdsito ndo devem
ser usadas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

A solucéo é limpida e incolor ou amarelo palido ou marrom claro. N&o utilizar solugdes turvas ou que apresentam depdsitos.

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

POSOLOGIA E MODO DE USAR
A terapia de reposicdo deve ser iniciada e monitorada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de imunodeficiéncia.

Posologia.
A dose e o regime posoldgico dependem da indicagao.

Terapia de reposicao

O produto deve ser administrado por via subcutanea.

Na terapia de reposicdo, a dose talvez precise ser individualizada para cada paciente, dependendo da resposta clinica e farmacocinética. Os
regimes posolégicos a seguir sdo fornecidos como diretriz.

O regime posolégico deve atingir um nivel minimo de 1gG (medido antes da infusdo seguinte) de pelo menos 5-6 g/L e deve estar dentro do
intervalo de referéncia de 1gG sérica para a idade. Uma dose de ataque de pelo menos 0,2 a 0,5 g/kg (1 a 2,5 mL/kg) de peso corporal pode
ser necessaria. Essa dose talvez precise ser dividida em varios dias, com uma dose diaria méaxima de 0,1 a 0,15 g/kg. Depois que niveis de
IgG em estado estavel forem atingidos, doses de manutencdo serdo administradas em intervalos repetidos para se atingir uma dose mensal
cumulativa na faixa de 0,3-1,0 g/kg. Cada dose Unica talvez precise ser injetada em locais anatémicos diferentes.

Os niveis minimos devem ser medidos e avaliados com a incidéncia de infecgéo. Para reduzir a taxa de infecgo, talvez seja necessario
aumentar a dose e buscar niveis minimos maiores.

Populacéo pediatrica

A posologia em criangas e adolescentes (2-18 anos) ndo é diferente daquela em adultos, j& que a posologia para cada indicacdo depende do
peso corporal e é ajustada para o resultado clinico das indicagdes mencionadas acima.

Né&o foram conduzidos estudos clinicos de CUVITRU em criancas com idades entre 0 e <2 anos.

Método de administracdo

Somente para uso subcutaneo.

CUVITRU deve ser inspecionado visualmente quanto a material particulado e alteragdo da cor antes da administragdo. N&do use se for
observado material particulado e/ou alteragéo da cor.

A infusdo deve ser iniciada imediatamente ap0s a transferéncia de CUVITRU para dentro da seringa. A administragao esté prevista para durar
até duas horas. Se uma administragdo menor que duas horas ndo for possivel devido a dose requerida ou a taxa de administragdo de CUVITRU,
a dose requerida deve ser dividida e administrada em diferentes locais de infusdo. Se CUVITRU permanecer nas seringas siliconizadas por mais
de duas horas, particulas visiveis podem se formar.

CUVITRU néo deve ser diluido.

A infusdo subcutanea deve ser iniciada e monitorada no comego por um profissional de salide com experiéncia na orientagdo de pacientes para
tratamento domiciliar com acompanhamento regular. Bombas de infusdo apropriadas para administragao subcutanea de imunoglobulinas podem
ser usadas. O paciente ou cuidador deve ser instruido sobre o uso de uma bomba de seringa, técnicas de infusdo, manutencéo do diério de
tratamento, reconhecimento de reag@es adversas graves e medidas a serem tomadas nesse caso.

CUVITRU pode ser injetado em locais como abdomen, coxa, brago e lateral do quadril.

Ajustes da taxa de infusdo e do volume de infuséo por local sdo baseados na tolerancia de cada individuo.

Recomenda-se o uso de uma velocidade de administracéo inicial de 10 mL/h/local de infusdo. Se bem tolerada, a taxa de infusdo pode ser
aumentada em intervalos de pelo menos 10 minutos até um maximo de 20 mL/h/local de infusdo nas duas infusdes iniciais. Mais de uma bomba
pode ser usada simultaneamente. A quantidade de produto infundida em determinado local varia. Em criangas, o local de infusdo pode ser
trocado a cada 5-15 mL. Em adultos, doses acima de 30 mL podem ser divididas de acordo com a preferéncia do paciente. Ndo ha limite
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para o nimero de locais de infuséo.

Instrucdes detalhadas de uso:

Preparar o(s) frasco(s) de CUVITRU:

. Remover o CUVITRU da caixa. Caso o produto esteja armazenado em uma geladeira, permitir que os frascos atinjam a temperatura
ambiente. Isso pode levar até 90 minutos.

. N&o aplicar calor ou colocar no micro-ondas.

. N&o agitar o(s) frasco(s).

1. Verifique o(s) frasco(s):
. N&o utilize se tiver com prazo de validade vencido.
. N&o utilize se a tampa protetora estiver ausente ou quebrada.
«  Observe a cor: deve ser limpido e incolor a amarelo palido ou
marrom claro.
«  Nao utilize se a solugdo estiver turva ou se possuir particulas.
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2. Reuna todos os materiais

. Reuna todos os materiais:
Os itens incluem: frasco(s) de CUVITRU, materiais para a infusdo: conjunto de
agulha subcuténea, dispositivo(s) de transferéncia, seringa(s), tampas para ponta
estéreis, bandagem limpa estéril, fita, gaze, recipiente para pérfuro-cortantes,
bomba de infusdo, registro de infuséo.

. Limpe a area de trabalho.

. Programe a bomba de infusdo de acordo com as velocidades de infusdo

prescritas e com as instru¢des do fabricante.
. Lave bem as méos e deixe secar.
= Abra os materiais

3. Prepare a(s) seringa(s):

. Retire a tampa do frasco.

. Limpe cada tampa com um lengo estéril com alcool e deixe secar.

= Conecte uma seringa a uma agulha estéril.

. Insira a agulha estéril no centro do frasco.

«  Vire o frasco de cabega para baixo e puxe o émbolo para puxar a
solugdo para a(s) seringa(s).

. Repita estas etapas se estiver utilizando varios frascos para obter a
dose desejada.

« A infusdo deve iniciar-se imediatamente apés a transferéncia de
CUVITRU para a seringa. Se a administragéo for durar mais de duas
horas, a dose requerida deve ser dividida e administrada em dois locais
diferentes de infuséo. Se CUVITRU permanecer na seringa de silicone
por mais de duas horas, particulas visiveis podem se formar.

Se estiver utilizando uma agulha estéril: Prenda uma seringa estéril a agulha estéril ¢}
puxe o émbolo da seringa para enché-la com ar, que deve ser na mesma quantidade|

da solugdo que voce retirara do frasco. Insira a agulha no centro da tampa e injete ar.
Puxe o0 émbolo para retirar o volume desejado.

.
4.  Prepare a bomba de infuséo e tubos:

. Utilize as instrugBes do fabricante para encher os tubos e utilizar a =

bomba. >~
«  Conecte a seringa cheia com a solugéo ao conjunto de agulha. . Z s
+  Aponte a ponta da seringa para cima e empurre o émbolo suavemente i R

para retirar o ar e encha o conjunto de agulha até o eixo da agulha. *\ j

iy
L=
. )
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Prepare o(s) local(is) de infuséo:

Selecione o nimero de locais de infusdo com base no volume da dose
total.

Escolha o(s) local(is) de infusdo: parte superior dos bracos, abdémen,
coxa ou parte inferior das costas.

Evite: areas 6sseas, vasos sanguineos visiveis, cicatrizes e quaisquer
areas de inflamacéo (irritacéo) ou infecgao.

Infunda a solugéo em 1 ou varios locais de infusdo ao mesmo tempo.
Selecione os locais com separagéo de pelo menos 10 cm.

Alterne os locais entre infusdes futuras.

Limpe o(s) local(is) de infusdo com um lenco estéril com &lcool iniciandoj
no centro de cada local de infuséo e movendo-se para fora em movimentog
circulares. Deixe o(s) local(is) de infusdo secar (por pelo menos 30
segundos).

Insira e prenda o conjunto de agulha subcutanea:

Retire a tampa da agulha. Segure com firmeza e pince pelo menos 2,5 cm
de pele entre os dois dedos.

Insira a agulha com um movimento répido diretamente na pele a um angulo
de 90 graus. Prenda a agulha no lugar com fita estéril (incluida no curativo
transparente).

Se mais de um local for utilizado, repita as etapas.

Verifique a colocacdo correta da agulha ao puxar de volta o émbolo da
seringa para verificar se ha retorno de sangue no tubo do conjunto de agulha.
Se for observado sangue no tubo, retire e descarte a agulha subcutanea
e repita as etapas 4, 5 e 6 com uma agulha subcuténea nova e em novo
local de infus&o.

Prenda o conjunto da agulha no lugar ao aplicar um curativo protetor
estéril sobre o(s) local(is).
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7.

Inicie a infusdo
«  Sigaas instruces do fabricante para ligar a bomba e iniciar a infuséo.
. Verifique o(s) local(is) de infusdo regularmente ao longo da infusdo.

8. Retire a(s) agulha(s) subcutanea(s) do(s) local(is) de infusdo quando a
infuséo estiver concluida:
. Retire o conjunto de agulha ao soltar a fita em todas as bordas.
«  Puxe as asas da seringa em linha reta para cima e para fora.
. Pressione suavemente um pequeno pedaco de gaze sobre o local da
agulha e cubra com um curativo. (;\/'f"‘
«  Jogue fora a(s) agulha(s) no recipiente para pérfuro-cortantes. P

9. Registre a infuséo:

. Retire o rétulo removivel do(s) frasco(s) que possui 0 nimero do lote e
data de validade do produto e coloque-0 em seu diério de
tratamento/registro de infuséo.

. Escreva a data, hora, dose, local(is) de infuséo (para auxiliar a
alternancia dos locais) e quaisquer reagdes ap6s a infuséo.

«  Jogue fora quaisquer materiais descartaveis, frascos e solugéo ndo
utilizada conforme recomendado por seu médico ou enfermeiro.

REACOES ADVERSAS

ReacOes adversas (RAs) a CUVITRU como calafrios, cefaleia, tontura, febre, vomito, reacGes alérgicas, nausea, artralgia, hipotensdo e dor
lombar moderada, podem ocorrer ocasionalmente.

Raramente, imunoglobulinas humanas normais podem causar uma queda stbita da pressdo arterial e, em casos isolados, choque anafilatico,
mesmo quando o paciente néo tiver demonstrado hipersensibilidade na administracdo anterior.

Reacdes no local da infuséo: inchaco, sensibilidade, vermelhiddo, endurecimento, aquecimento do local, dor no local, coceira, hematoma e
erupcao cutanea, podem ocorrer com frequéncia.

Lista tabelada de ReacBes Adversas
A seguranga de CUVITRU administrado por via subcutanea foi avaliada em dois estudos prospectivos, abertos, multicéntricos, ndo
controlados, em 122 individuos com imunodeficiéncia primaria (IDP).

A maioria (98,8%) das reacOes adversas (RAs) locais foram de intensidade leve. Um individuo descontinuou o tratamento devido a uma RA
no local (dor). 112 de 122 individuos tratados com CUVITRU completaram o estudo.

A tabela apresentada abaixo esta de acordo com a classe de érgaos dos sistemas MedDRA. As frequéncias foram avaliadas de acordo com o
seguinte critério:
. muito comum (>1/10);
. comum (>1/100 a <1/10);
. incomum (>1/1.000 a <1/100);
. rara (>1/10.000 a <1/1.000);
. muito rara (<1/10.000);
e desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 7 - Frequéncia de Reacdes Adversas (RAs) em estudos clinicos com CUVITRU

Frequéncia de reagdes adversas (RAs) em estudos clinicos com CUVITRU
Classe de Sistema de Orgaos Frequéncia por Frequéncia por
(SOC) segundo a base de dados Reagéo Adversa o a b
MedDRA individuo infusdo
Dor de cabeca Muito Comum Comum
DISTURBIOS DO SISTEMA Tontura Comum Incomum
NERVOSO
Sensacéo de queimagao Incomum Rara
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Enxagueca Comum Rara
Sonoléncia Comum Rara
Hipotensdo Comum Rara
DISTURBIOS VASCULARES
Diarreia Muito Comum Comum
Nausea Muito Comum Incomum
DISTURBIOS GASTRINTESTINAIS —
Dor abdominal inferior Incomum Rara
Dor abdominal Comum Incomum
Prurido Comum Rara
DIS]’L’JRBIOS DO TECIDO
CUTANEO E SUBCUTANEO Urticaria Comum Rara
DISTURBIOS Mialgia Comum Incomum
MUSCULOESQUELETICOS E
DO TECIDO CONJUNTIVO
Reacdo no local Muito Comum Comum
e  Eritema no local da infusdo (incluindo | Muito Comum Comum
eritema no local da injegao)
e Dor no local da injecéo (incluindo Muito Comum Comum
desconforto no local da infuséo e dor
no local da infusdo)
e Inchaco no local da infusdo Comum Incomum
DISTURBIOS GERAIS E e  Prurido no local da infusdo (incluindo | Comum Incomum
CONDICOES NO LOCAL DE prurido no local da injecéo)
ADMINISTRACAO e Urticaria no local da infuséo Comum Incomum
e  Hematoma no local da infuséo Comum Rara
e  Edema no local da infusdo Incomum Rara
Fadiga Muito Comum Incomum
Dor Comum Rara
. lAnticorpo anti-GAD positivo Incomum Rara
INVESTIGAGOES
[Teste de Coombs direto positivo Incomum Rara

# A frequéncia por individuo é calculada usando-se 0 nlimero de individuos associados com todos os RAs, independente da relagdo com

CUVITRU.

b A frequéncia por infusdo é calculada usando-se o nimero de infusées associadas com todos os RAs, independente da relagio com

CUVITRU.

Tabela 8 — Reacdes adversas pés-comercializacdo

Reacdes Adversar pds-comercializacio (RAs)

Classe de Sistema de Orgaos
(SOC) segundo a base de dados
MedDRA

Reacdo Adversa

Frequéncia

Infecgdes e InfestagcBes

Meningite asséptica

Desconhecida

As seguintes RAs adicionais foram identificadas e relatadas durante o uso pds-comercializacdo de outro produto de imunoglobulina
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subcutanea: reacéo anafilatica, parestesia, tremor, taquicardia, dispneia, laringoespasmo, desconforto no térax, reagdes no local de injecéo
(como: endurecimento e calor).

Populagédo pediéatrica (2 a 16 anos de idade)
O perfil de seguranga da populacéo pediétrica foi similar ao dos individuos adultos.

Relato de suspeita de reacGes adversas
O relato de suspeita de reacbes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante. Isto permite o monitoramento continuo da
relagéo risco/beneficio do produto.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

SUPERDOSE
As consequéncias de uma superdosagem de CUVITRU séo desconhecidas.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

MS 1.0639.0291
Farm. Resp.: Alex Bernacchi
CRF/SP 33.461

Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N, km 133,5 Ed. Adm.
Jaguaritina — SP

CNPJ: 60.397.775/0001-74

EM () D [UV)OS LGUE GRATUITAMERTE

SAC: 0800-7710345

www takedabrasil.eom

Fabricado por:

Baxalta Belgium Manufacturing S.A
Lessines, Bélgica

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CUV_0421_0721_VPS

e
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
. . Assunto . ; Assunto ~ Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
11201 - PRODUTO

BIOLOGICO -
Solicitagdo de

06/08/2020 2615035/20-2 Transferéncia de 28/09/2020
10463 - PRODUTO Titularidade de

BIOLOGICO - Registro (operagdo Adverténcias e precaugdes
Inclusdo Inicial de comercial) Reag0es adversas VPS 0,2 g/mL
Texto de Bula - RDC 10370 - PRODUTO Dizeres legais

60/12 BIOLOGICO -

31/03/2017 0528813/17-4 | Registro de Produto 26/11/2018

pela Via de

Desenvolvimento
Individual




