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Hizentra®
imunoglobulina humana

APRESENTACOES

Hizentra® | g: Embalagem com 1 frasco-ampolacom 5 mL de solugdo injetavel de imunoglobulina humana (200
mg/mL).

Hizentra®2 g: Embalagem com 1 frasco-ampolacom 10 mL de solugéo injetavel de imunoglobulina humana (200
mg/mL).

Hizentra®4 g: Embalagem com 1 frasco-ampolacom 20 mL de solugéo injetavel de imunoglobulina humana (200
mg/mL).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugao contém:

IMUNOZlobUlING RUMANA. ........ouiuiiiieiet ettt e e et st et saeeee st eaes e s 200 mg

(proteina humana plasmatica com pelo menos 98% de IgG)

Excipientes: prolina, polissorbato 80 e agua para injetaveis. Acido cloridrico e hidroxido de sddio em pequenas
quantidades para ajuste de pH.

A porcentagem aproximada das subclasses de IgG é: IgG1 69%, 1gG2 26%, 1gGs 3%, 1gGa 2%.
O contetido maximo de IgA ¢ de 50 pg/mL.

A osmolalidade ¢ de aproximadamente 380 mOsmol/kg.

Hizentra® é essencialmente livre de sodio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Hizentra® ¢ indicado para:

Terapia de reposicio de imunoglobulinas em adultos e criancas/adolescentes (faixa de 0 a 18 anos) em:
Sindrome de imunodeficiéncia primaria (IDP) com produgéo insuficiente de anticorpos:
- Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas;
- Imunodeficiéncia variavel comum;
- Imunodeficiéncia combinada grave e sindrome de Wiskott-Aldrich;
- Deficiéncias de subclasses de IgG com infecgdes recorrentes.
- Hipogamaglobulinemia e infecgdes recorrentes em pacientes com mieloma multiplo (MM) ou leucemia linfocitica
cronica (LLC).

Terapia imunomoduladora (adultos exclusivamente):

e Hizentra®é indicado para tratamento em pacientes adultos com polirradiculoneuropatia inflamatoria
desmielinizante cronica (PIDC) como terapia de manutengao para prevenir a recidiva da disfuncdo e perda
neuromuscular, em pacientes previamente estabilizados com imunoglobulina intravenosa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Imunodeficiéncia primaria (IDP)

A seguranga e a eficicia de Hizentra®em individuos com IDP foi avaliada em 4 estudos prospectivos abertos, de brago
unico e multicéntricos na Europa e nos Estados Unidos da América (EUA).

Estudos Europeus

Em um estudo prospectivo aberto, de brago unico e multicéntricos, realizado na Europa, 51 individuos adultos e
pediatricos com IDP mudaram do tratamento mensal com imunoglobulina intravenosa (IGIV) (31 individuos) ou
semanal com imunoglobulina subcutanea (IGSC) (20 individuos) para o tratamento semanal com Hizentra®. Um total
de 51 individuos com IDP com indade entre 3 a 60 anos foram tratados com Hizentra®por até 41 semanas. Os
individuos receberam no total 1.83 1 infusdes semanais de Hizentra®.

Para os 46 individuos na analise de eficacia, a dose média semanal no periodo de eficacia foi de 120,1 mg/kg (intervalo
de 59 a 243 mg/kg), que foi 104% da dose equivalente de IGIV semanal ou IGSC semanal. Os niveis de IgG mantidos
em concentragdes médias de 7,99 a 8,25 g/L foram assim alcangados ao longo do periodo de tratamento.

Nenhum dos individuos apresentouuma infecgdo bacteriana aguda grave durante o periodo de eficécia, resultando em
uma taxa anual de 0 (limite de confian¢a unilateral superior a 99% de 0,192) infecgdo bacteriana aguda grave por
individuo. A taxa anual de qualquer infecgdo foi de 5,18 infecgdes por individuo durante o periodo de eficacia.
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Estudos nos EUA

Um estudo clinico prospectivo, aberto, multicéntrico e de brago tnico realizado nos EUA avaliou a eficacia,
tolerabilidade e seguranga do Hizentra®em 49 individuos adultos e pediatricos com IDP. Individuos que anteriormente
receberam tratamento mensal com imunoglobulina intravenosa (IGIV) foram transferidos para a administragdo
subcutinea semanal de Hizentra®por 15 meses. Apds um periodo de “wash-in/wash-out” de 3 meses, os individuos
receberam um ajuste de dose para alcancar uma “AUC” equivalente a da sua dose de IGIV anterior e continuaram o
tratamento por um periodo de eficaciade 12 meses. As analises de eficacia incluiram 38 individuos na populagdo de
intengdo de tratar modificada (MITT). A populagcdo MITT consistiu em individuos que concluiram o periodo de “wash-
in/wash-out” e receberam pelo menos uma infusio de Hizentra®durante o periodo de eficacia.

Embora 5% das doses administradas ndo pudessem ser verificadas, a mediana das doses semanais de Hizentra® variou
de 72 a 379 mg/kg de peso corporal durante o periodo de eficacia. A dose média foi de 213,2 mg/kg, que foi 149% da
dose anterior de IGIV. Os individuos receberam um total de 2.264 infusdes semanais de Hizentra®.

No estudo, o nimero de locais de infusdo por infusdo varioude 1 a 12. Em 73% das infusdes, o nimero de locais de
infusdo foi de 4 ou menos. Até 4 locais de infusdo simultaneos foram permitidos usando 2 bombas; no entanto, mais de
4 locais poderiam ser usados consecutivamente durante uma infusdo. A velocidade de infusdo ndo excedeu 50 mL por
hora para todos os locais de infusdo combinados. Durante o periodo de eficécia, a duragdo mediana de uma infusdo
semanal variou de 1,6 a 2,0 horas.

O estudo avaliou a taxa anual de infec¢Ges bacterianas graves, definidas como pneumonia bacteriana,
bacteremia/septicemia, osteomielite/artrite séptica, meningite bacteriana e abscesso visceral. O estudo também avaliou a
taxa anual de quaisquer infecgdes, o uso de antibioticos para infecgdo (profilaxia ou tratamento), os dias sem
comparecer ao trabalho/escola/jardim de infancia/creche ou aincapacidade de realizar atividades normais devido a
infecgdes, as hospitalizagdes devido a infecgdes e os niveis séricos minimos de IgG.

A Tabela 1 resume os resultados de eficacia para individuos no periodo de eficacia (populagdo MITT) do estudo.
Nenhum individuo apresentou infec¢des bacterianas graves nesse estudo.

Tabela 1. Resumo dos Resultados de Eficacia (Populagao MITT)
Numero de individuos (periodo de eficacia) 38
Numero total de dias do individuo 12.697
Infecgdes
Taxa anual de infec¢des bacterianas graves * 0 infecgdes bacterianas graves por individuo-anof
Taxa anual de qualquer infecgdo 2,76 infecgdes por individuo-anot
Uso de antibiotico parainfecgdo (profilaxiaou
tratamento)
Numero de individuos (%) 27(71,1)
Taxa anual 48,5 dias por individuo-ano
Numero total de dias do individuo 12.605

Dias sem comparecer ao trabalho/escola/jardim de
infancia/creche ouincapaz de realizar atividades normais
devido ainfecgdo

Numero de dias (%) 71(0,56)

Taxa anual 2,06 dias por individuo-ano
Hospitalizagdes devido a infecgdes

Numero de dias (%) 7(0,06)3

Taxa anual 0,2 dias por individuo-ano

* Definidas como pneumonia bacteriana, bacteremia/septicemia, osteomielite/artrite séptica, meningite bacterianae
abscesso visceral.

+ Limite de confianga superior de 99%: 0,132.

1 Limites de confiangade 95%: 2,235;3,370.

§ Baseado em 1 individuo.

A média dos niveis minimos de IgG aumentou em 24,2%, de 1.009 mg/dL antes do estudo para 1.253 mg/dL durante o
periodo de eficacia.

Populacgio pediatrica

A seguranga e a eficacia de Hizentra®foram estabelecidas em individuos pediatricos com 2 a 18 anos de idade.
Hizentra®foi avaliado em 54 individuos pediatricos com IDP com 2 a < 12 anos de idade ¢ em 45 individuos
pediatricos com 12 a< 18 anos de idade. Néo houve diferencas nos perfis de farmacocinética, seguranga e eficaciaem
comparagdo com individuos adultos. Nao foram necessarios ajustes de doses especificos para individuos pediatricos
para atingir os niveis séricos desejados de IgG.
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Nao foram observadas diferencas nas propriedades farmacodindmicas entre os individuos adultos e pediatricos do
estudo.

Populacio geriatrica

Nao foram observadas diferengas gerais de seguranga ou eficacia entre os individuos com IDP >65 anos de idade e
individuos com IDP de 18 a 65 anos de idade. Nos estudos clinicos, Hizentra® foi avaliado em 9 individuos com IDP
>65 anos de idade.

Polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante cronica (PIDC)

A seguranga, eficéciae tolerabilidade de Hizentra®em individuos com PIDC foram avaliadas em estudo fase 3 de
grupo paralelo controlado por placebo, duplo-cego randomizado, “PATH [Polyneuropathy and Treatment with
Hizentra®)]”. Cento e setenta e dois individuos previamente tratados com imunoglobulina intravenosa foram
randomizados para os grupos de 0,2 g/kg de peso corporal de Hizentra®por semana, 0,4 g/kg de peso corporal de
Hizentra®por semana ou placebo, e acompanhados durante as 24 semanas seguintes. A duragdo média da exposi¢ao foi
de 118,9 dias no grupo de 0,2 g/kg de peso corporal e 129 dias no grupo de 0,4 g/kg de peso corporal (exposi¢do
maxima até 167 e 166 dias em cada grupo, respectivamente). Os individuos geralmente utilizaram 4 locais de infusgo
em paralelo (até 8 locais em paralelo). No total, 57 individuos receberam 1.514 infusdes no grupo placebo, 57
individuos receberam 2.007 infusdes no grupo de 0,2 g/kg de peso corporal de Hizentra®e 58 individuos receberam
2.218 infusdes no grupo de 0,4 g/kg de peso corporal de Hizentra® (no total 5.739 infusdes). Os individuos realizaram
a infusdo de uma médiade 20 mL por local de infusdo (maximo: 50 mL/local) com uma taxa de infuso de 20 mL/hora
(maximo: 50 mL/hora) e volumes de até 140 mL por sessdo de infusdo. O tempo de infusdo foi de aproximadamente 1
hora.

O desfecho primario de eficacia foi a porcentagem de sujeitos que apresentaram recidiva de PIDC (definido como > 1
ponto de aumento no “score” INCAT ajustado (“score” para Causas e Tratamentos de Neuropatia Inflamatdria) em
comparagdo com a linha de base) ou foram retirados por qualquer outro motivo no periodo de tratamento de Hizentra®.
Ambas as doses de Hizentra®demonstraram superioridade em relagéo ao placebo para o desfecho primario. Uma
porcentagem menor estatisticamente significativa de individuos tratados com Hizentra®, 32,8% para 0,4 g/kg de peso
corporal e 38,6% para 0,2 g/kg de peso corporal, teve recidivada PIDC ou foi retirado por outras razdes, em
comparagdo com 63,2% de individuos tratados com placebo (p <0,001 oup= 0,007, respectivamente). Ao considerar
apenas a recidiva, as taxas foram 19,0% para 0,4 g/kg de peso corporal de Hizentra®e 33,3% para 0,2 g/kg de peso
corporal de Hizentra®em comparagdo com 56,1% para o placebo (p <0,001 oup= 0,012, respectivamente). Por
conseguinte, durante o periodo de tratamento de até 24 semanas, Hizentra®impediu a recidivaem 81% e 67% dos
individuos do grupo de 0,4 g/kg de peso corporal e de 0,2 g/kg de peso corporal, respectivamente, enquanto no grupo
placebo 44% dos individuos continuavam livres de recidivas.

O tempo para a recidiva de PIDC (Figura 1) foi avaliado e as probabilidades correspondentes paraa recidiva da PIDC
com base nas estimativas de Kaplan-Meier foram: placebo, 58,8%; 0,2 g/kg de peso corporal de Hizentra®, 35,0%;e
0,4 g/kg de peso corporal de Hizentra®, 22,4%. As taxas de risco (IC 95%) para a dose mais baixa e a dose mais
elevada em comparag@o com o placebo foram 0,48 (0,27;0,85) € 0,25 (0,12;0,49), respectivamente.

A diferenca observada entre os grupos de 0,2 g/kg de peso corporal e de 0,4 g/kg de peso corporal ndo atingiu
significancia estatistica.

100.0

Placebo 0.2g/kg bw Hizentra
0.4g/kg bw Hizentra

Probability of Relapse (%)
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Nas escalas de eficacia (“score” INCAT, forcade preensdo média e “score” médio da somado “Medical Research
Council (MRC)”) os individuos em ambos os grupos de dose de Hizentra®permaneceram estaveis enquanto os
individuos no grupo placebo se deterioraram. Os individuos do grupo da dose alta de Hizentra®permaneceram estaveis
nos percentis da pontuagdo da Escala de Incapacidade Global baseada no modelo Rasch. Os individuos em ambos os
grupos de dose de Hizentra®permaneceram com pardmetros eletrofisioldgicos estaveis.

Um estudo de extensdo aberto de fase 3, multicéntrico, de 48 semanas incluiu 82 individuos com PIDC do estudo
PATH. O estudo de extensdo investigou a seguranga ¢ a eficacia de longo prazo da terapia de manutengdo com
Hizentra® nas duas doses semanais, 0,2 g/kg e 0,4 g/kg de peso corporal. Devido ao desenho do estudo, 0 mesmo
individuo poderiareceber as duas doses durante o estudo; 72 individuos receberam doses de 0,4 g/kg e 73 individuos
receberam doses de 0,2 g/kg durante o periodo da avaliagdo de eficacia. O periodo médio da avaliagdo de eficacia foi
de 125,8 dias (intervalo: 1-330) no grupo de 0,2 g/kg e 196,1 dias (intervalo: 1-330) no grupo de 0,4 g/kg de peso
corporal. Os individuos que concluiram o estudo piloto PATH semrecidiva com a dose de 0,4 g/kg de peso corporal e
receberam inicialmente essa dose no estudo de extensao apresentaram uma taxa de recidiva de 5,6% (1/18 individuos).
Para todos os individuos que receberam 0,4 g/kg de peso corporal no estudo de extensdo PATH, 9,7% (7/72 individuos)
apresentaram uma recidiva. Os individuos que concluiram o estudo PATH sem recidiva na dose de 0,2 g/kg de peso
corporal e inicialmente receberam essa dose no estudo de extensdo apresentaram uma taxa de recidiva de 50% (3/6
individuos). Para todos os individuos que receberam 0,2 g/kg de peso corporal no estudo de extensdo, 47,9% (35/73
individuos) apresentaram uma recidiva. Reduzir a titulag@o de individuos no estudo de extensdo da dose de 0,4 g/kg
para 0,2 g/kg de peso corporal sem ocorrénciade recidiva foi possivel em 67,9% dos individuos (19/28 individuos).
Todos os individuos recidivantes se recuperaram dentro de 4 semanas apos o tratamento com a dose de 0,4 g/kg de peso
corporal. A forgade preensao, “score” da somado MRC e “score” da Escalade Incapacidade Global baseada no
modelo Rasch permaneceram estaveis em comparagdo com o valor basal para individuos que nunca apresentaram uma
recidiva no estudo de extensao.

Populacio pediatrica
Hizentra® ndo foi avaliado nos estudos clinicos em individuos pediatricos com PIDC com menos de 18 anos de idade.

Populacio geriatrica

Nao foram observadas diferencas gerais naseguranca ou eficaciaentre individuos com PIDC >65 anos de idade e
individuos com 18 a 65 anos de idade. Nos estudos clinicos com individuos com PIDC, 61 individuos > 65 anos de
idade foram tratados com Hizentra®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinidmicas

Hizentra® contém principalmente imunoglobulina humana do tipo G (IgG), com um amplo espectro de anticorpos
contra agentes infecciosos.

Hizentra® contém os anticorpos IgG presentes na populagdo normal. O produto geralmente é preparado a partir de um
pool de plasma obtido de 1.000 doadores oumais. O produto apresenta uma distribui¢do de subclasses de
imunoglobulina G aproximadamente proporcional aquela do plasma humano nativo.

Mecanismo de acao

Hizentra® fornece um amplo espectro de anticorpos IgG opsonizantes e neutralizantes contra uma ampla variedade de
agentes bacterianos e virais. Na imunodeficiéncia, doses adequadas de Hizentra® podem restaurar os niveis baixos
anormais de anticorpo IgG para o intervalo normal e, assim, auxiliar contra infecgdes.

O mecanismo de acdo na polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante cronica (PIDC) ndo foi completamente
compreendido, mas pode incluir efeitos imunomodulatdrios.

Dados pré-clinicos

Imunoglobulinas IgG s&o um constituinte normal do corpo humano. A prolina é um aminoacido fisioldgico, ndo
essencial.

A seguranca de Hizentra®foi avaliada em varios estudos pré-clinicos, com referéncia particular ao excipiente prolina.
Os dados nao clinicos ndo revelaram risco especial para humanos com base em estudos de seguranga farmacologicae
toxicidade.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao e distribuicio

Apds a administragéo subcutinea de Hizentra®, os niveis séricos maximos sdo atingidos em aproximadamente 2 a 3
dias. As concentragdes séricas de IgG total, subclasses de IgG e IgG especificas, sdo estavéis ao longo do intervalo de
administragao.

Eliminacio
A IgG e os complexos de IgG s@o metabolizados em células do sistemareticulo-endotelial.

Estudos Clinicos

Tratamento da Imunodeficiéncia Priméaria

A farmacocinética (PK) de Hizentra®foi avaliada em um subestudo de PK de individuos (14 adultos, 1 individuo
pediatrico de 6 a <12 anos de idade e 3 adolescentesde 12 e <16 anos de idade) com IP participando do estudo de
eficaciae segurangade 15 meses. Todos os individuos de PK foram tratados anteriormente com Privigen® (solugdo
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intravenosa de imunoglobulina a 10%) e mudaram para o tratamento subcutédneo semanal com Hizentra®. Apos um
periodo de “wash-in/wash-out” de 3 meses, as doses foram ajustadas individualmente com o objetivo de forneceruma
exposicdo séricasistémica de IgG (areasob a curva de concentragio séricade IgG vs tempo; “AUC”) ndo inferior ada
dose de IGIV equivalente a administragao semanal anterior. A Tabela 2 resume os parametros PK para os individuos no
subestudo apds o tratamento com Hizentra®e IGIV.

Tabela 2. Parametros Farmacocinéticos de Hizentra®e IGIV, Estudo da IP nos EUA

Hizentra® IGIV* (Privigen®)

Numero de individuos 18 18
Dose* (mg/kg)

Média 228 152

Faixa 141-381 86-254
Niveis maximos de IgG (mg/dL)

Média 1616 2564

Faixa 1090-2825 2046-3456
Niveis minimos de IgG (mg/dL)

Média 1448 1127

Faixa 952-2623 702-1810
“AUC”" (dia x mg/dL)

Média 10560 10320

Faixa 7210-18670 8051-15530
CL! (mL/dia’kg)

Média 2,2 1,38

Faixa 1,2-3,7 0,9-2,1

“AUC”, areasoba curva; CL, clearance.

* Para IGIV: dose semanal equivalente.

+ Padronizado para um periodo de 7 dias.

1 Clearance aparente (CL/F) para Hizentra® (F = biodisponibilidade)
§ Baseado em n= 25 do estudo da PI com Privigennos EUA.

Para os 19 individuos que concluiram o periodo de “wash-in/wash-out”, o ajuste médio da dose para Hizentra®foi
153% (faixa: 126% a 187%) da dose de IGIV equivalente & administracdo semanal anterior. Apds 12 semanas de
tratamento com Hizentra®nessa dose ajustada individualmente, as determinagdes finais da “AUC” no estado de
equilibrio foram realizadas em 18 dos 19 individuos. A razio da média geométrica das “AUCs” no estado de equilibrio,
padronizada para um periodo de tratamento semanal, para o tratamento com Hizentra®vs IGIV foi de 1,002 (faixa:
0,77 a 1,20) com um limite de confiangade 90% de 0,951 a 1,055 para os 18 individuos.

Com Hizentra®, os niveis séricos maximos sdo menores (1616 vs 2564 mg/dL) do que aqueles alcangados com IGIV,
enquanto os niveis minimos sdo geralmente maiores (1448 vs 1127 mg/dL). Em contrapartida ao IGIV administrado a
cada 3 a 4 semanas, a administragdo subcutanea semanal resultaem niveis séricos de IgG no estado de equilibrio
relativamente estaveis. Apos os individuos terem alcancado o estado de equilibrio com a administragcdo semanal de
Hizentra®, os niveis séricos maximos de IgG foram observados ap6s a média de 2,9 dias (faixa: 0 a 7 dias) em 18
individuos.

A Tabela 3 resume os parametros PK no estado de equilibrio para os individuos pediatricos (grupos etarios: 6 a<12
anos e 12 a <16 anos) e adultos (>16 anos) no estudo europeu com Hizentra®apds o tratamento semanal. Pardmetros
PK pediatricos sdo semelhantes aos dos individuos adultos; assim, exigéncias de dose especificas para os individuos
pediatricos ndo sdo necessarias para a administragdo de Hizentra®.

Tabela 3. Parametros Farmacocinéticos Pediatricos de Hizentra®, Estudo Europeu da IP

Grupo Etario Total
6 a <12 anos 12 a 16 anos 16 a <65 anos (n=23)
(n=9) (n=3) (n=11)
Dose (mg/kg)
Média 120 115 117 118
Faixa 71-170 72-150 87-156 71-170
Niveis minimos de IgG (mg/dL)
Média 731 764 754 746
Faixa 531-915 615-957 505-898 505-957
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“AUC”.7 ¢(dia x mg/dL)
Média 5230 5491 5452 5370
Faixa 3890-6950 4480-6750 3860-6810 3860-6950
CL (mL/dia/kg)
Média 2,19 2,17 2,30 2,23
Faixa 1,57-3,05 1,38-3,34 1,82-3,01 1,38-3,34

“AUC”0.74, area soba curva para o intervalo de administragdo de 7 dias; CL, clearance aparente (CL/F) (F=
biodisponibilidade).

Modelo e Simulagdo da Farmacocinética

Administracdo Quinzenal (a cada 2 Semanas) ou Mais Frequente

A caracterizagdo farmacocinética da administragdo quinzenal oumais frequente de Hizentra® foi realizada usando
modelo e simulagdo baseados na PK da populaggo. Os dados de concentragdo sérica de IgG consistiram de 3837
amostras de 151 individuos pediatricos e adultos com PI de quatro estudos clinicos de IGIV (Privigen®) e/ou
Hizentra®. Dos 151 individuos, 94 eram adultos (63 dos estudos clinicos com Hizentra®) e 57 eram individuos
pediatricos (32 dos estudos clinicos com Hizentra®). Em comparagio com a administragdo semanal, o modelo e
simulagdo da PK previram que a administragdo de Hizentra® quinzenalmente, o dobro em relagéo a dose semanal,
resultaria em exposi¢do a IgG comparavel [“AUCs” equivalentes, com valor maximo de IgG ligeiramente maior (Cmax)
e valor minimo ligeiramente menor (Cmin)]. Além disso, o modelo e a simulagdo da PK previram que, para a mesma
dose semanal total, as infusdes de Hizentra®administradas 2, 3, 5 ou 7 vezes por semana (administragdo frequente)
resultam em exposi¢oes a IgG comparaveis as doses semanais [“AUCs” equivalentes, com valor maximo de IgG
ligeiramente menor (Cmax) € valor minimo ligeiramente maior (Cmin)]. A administragéo frequente reduz a variagdo de
maximo-minimo nos niveis séricos de Hizentra®, resultando em exposi¢des aIgG mais prolongadas. Consulte a Tabela
4 (colunas para “AUC”, Cmax € Cuin).

Se 2 a 3 doses diarias sdo esquecidas na administragdo diaria continua, isso resulta em simulagdes naredugdo mediana
do nivel sérico de IgG de aproximadamente <4% em comparagdo com a administracdo diaria consistente. Na
administra¢do subsequente das doses esquecidas no primeiro dia, além da dose diaria, quando a dose diaria é retomada,
o perfil de concentragdo mediana é recuperado dentro de 2 a 3 dias. No entanto, se as doses esquecidas ndo forem
compensadas quando a dose for reiniciada, os niveis minimos de IgG no estado de equilibrio podem ser alcangados pela
primeira vez ap6s um periodo de tratamento de 5 a 6 semanas.

Previsdo de Niveis Minimos ap6s as Mudancas de Regime

O modelo e a simulag@o da PK também previram mudangas nos niveis minimos apos a trocade (a) IGIV mensal para a
administragdo semanal ou quinzenal de Hizentra®, (b) administragdo semanal para quinzenal de Hizentra®, ou (c)
administragdo semanal para mais frequente. A Tabela 4 (Gltima coluna) mostra as alteragdes previstas nos niveis
minimos de IgG no estado de equilibrio apds a troca entre os varios regimes de administragao.

Tabela 4. Razdes Previstas* [Mediana (5°, 95° percentis)] de “AUC”, C,,,, € C,,i, € Alteracdes nos Niveis Minimos
de IgG apés a Troca entre os Regimes de Administracio de IgG para Deficiéncia Imunolégica
Humoral Primaria

Troca de Regime de “AUC Conax Conin Alte.r agao
Administracio de IgG Prevista no
Valor Minimof
De: Para:
IGIV Hizentra® 0,97 0,68 1,16 16% de aumento
Semanal (0,90, 1,04) (0,60,0,76) (1,07,1,26)
IGIV Hizentra® 0,97 0,71 1,10 10% de aumento
Quinzenal (0,91,1,04) (0,63,0,78) (1,02,1,18)
Hizentra® Hizentra® 1,00 1,06 0,95 5% de
Semanal Quinzenal (0,98,1,03) (1,02,1,09) (0,92,0,98) diminuigao
Hi o | Hizentra®2 vezes 1,01 0,99 1,03 3% de aumento
izentra
Seranal por semana (0,98,1,03) (0,96,1,02) (1,00, 1,06)
Hizentra® | Hizentra®3 vezes 1,01 0,99 1,04 4% de aumento
Semanal por semana (0,98,1,03) (0,96,1,02) (1,01,1,07)
Hizentra®5 vezes 1,01 0,99 1,04 4% de aumento
Hizentra® por semana (0,98,1,03) (0,97,1,01) (1,01,1,06)
Semanal (diariamente por 5
dias)
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. ® Hizentra® 1,00 0,98 1,04 4% de aumento
Hizentra ..
Diariamente (7 (0,98,1,03) (0,95,1,01) (1,02,1,08)
Semanal
vezes por semana)

* As razdes sao baseadas na comparagdo do segundo regime vs primeiro regime.

1 Alteragdo aproximada no valor minimo com base na mediana da razdo prevista de Cmin.

“AUC”, area soba curva, calculada como “AUC”0.28 dias para os que mudaram de IGIV para Hizentra®, “AUC”0.14 dias
para os que mudaram de Hizentra®semanal para quinzenal e “AUC”0.7 gias para os que mudaram de Hizentra®semanal
para mais frequente; Cmax, concentragdo maxima de IgG; Cmin, concentracdo minima de IgG durante um periodo de 28
dias (para os que mudaram de IGIV para Hizentra®), um periodo de 14 dias (para os que mudaram de Hizentra®
semanal para quinzenal) ou um periodo de 7 dias (para os que mudaram de Hizentra®semanal para mais frequente).

Farmacocinética de Individuos Pediatricos com PI

Os resultados do modelo e simulaggo baseados na PK indicam que, semelhante as observagdes do estudo clinico com
administragdo semanal de Hizentra®(Tabela 3), a administragdo quinzenal ajustada ao peso corporal foi responsavel
pelas diferengas relacionadas a idade (> 3 anos) no clearance de Hizentra®, mantendo, assim, a exposigdo sistémicaa
IgG (valores de “AUC”) dentro do intervalo terapéutico.

Populacio pediatrica
Nao foram observadas diferencas nos parametros farmacocinéticos entre pacientes adultos e pediatricos com IDP.

Populacgio geriatrica

Nao foram observadas diferengas nos parametros farmacocinéticos entre os individuos >65 anos de idade e os
individuos de 18 a 65 anos de idade com IDP.

Polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (PIDC)

No estudo “PATH”, os individuos (n = 172) alcangaram niveis minimos prolongados durante um periodo de 24
semanas quando receberam doses semanais de 0,2 g/kg de peso corporal e 0,4 g/kg de peso corporal, respectivamente.
A concentragdo média de IgG apds 24 semanas tratamento com Hizentra®no grupo de 0,4 g/kg de peso corporal foi de
20,4 (3,24) g/Le 15,4 (3,06) g/L no grupo de 0,2 g/kg de peso corporal.

Populagio pediatrica
Hizentra® no foi avaliado nos estudos clinicos em pacientes pediatricos com menos de 18 anos de idade com PIDC.

Populacgio geriatrica
Nao foram observadas diferengas nos parametros farmacocinéticos entre os individuos > 65 anos de idade e os
individuos de 18 a 65 anos de idade com PIDC.

4. CONTRAINDICACOES

Hizentra® ¢ contraindicado em pacientes com:

- Historico de hipersensibilidade sistémica grave ou reagdes anafilaticas a imunoglobulina humana ou a qualquer
ingrediente do Hizentra®.

- Hiperprolinemiatipo I ou II, porque contém prolina como estabilizador. A Hiperprolinemia é uma doenga
extremamente rara. Apenas poucas familias com esta doenca sdo conhecidas no mundo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Via de administracio

Hizentra® deve ser usado somente por via subcutinea. Se Hizentra® for acidentalmente administrado em um vaso
sanguineo, os pacientes podem desenvolver choque.

A taxa de infusdo deve ser seguida conforme recomendadano item 8. Posologia e modo de usar. Os pacientes devem
ser cuidadosamente monitorados em relagdo a quaisquer eventos adversos durante o periodo de infuséo e pelo menos 20
minutos apds a administragdo do medicamento.

Hipersensibilidade/anafilaxia

Reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer mesmo em pacientes que tenham tolerado anteriormente o tratamento
com imunoglobulina humana normal. Hipersensibilidade grave ou reagdes anafilaticas e até choque podem ocorrer
particularmente em pacientes com alergias conhecidas a anticorpos anti-IgA. Pacientes que possuem anticorpos anti-
IgA, para os quais o tratamento com produtos de IgG subcutidneo permanece como aunica opgao, devem utilizar
Hizentra® somente sob supervisdo médica cuidadosa. Individuos com deficiéncia de IgA podem desenvolver
anticorpos anti-IgA e reagdes anafilaticas (incluindo anafilaxia e choque) apos a administragdo de componentes
sanguineos contendo IgA. Pacientes com anticorpos conhecidosa IgA podem apresentar um risco maior de desenvolver
hipersensibilidade potencialmente grave e reagdes anafilaticas com a administragdo de Hizentra®. Hizentra® contém <
50 pg/mL de IgA.
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Em caso de hipersensibilidade grave/reagdes anafilaticas, a administragdo de Hizentra®deve ser interrompida
imediatamente. Em caso de choque, o tratamento médico padrédo deve ser administrado. Potenciais complicagdes podem
frequentemente ser evitadas, garantindo-se que os pacientes:

- Néo sejam sensiveis a imunoglobulina humana, o que pode ser verificado injetando-se lentamente o produto (<15
mL/hora/local de aplicag?o);

- Sejam cuidadosamente monitorados para quaisquer sintomas durante o periodo de infusdo e durante pelo menos 20
minutos apds a administracdo do medicamento. Os pacientes que nunca receberam imunoglobulina humana, os
pacientes que substituiram o tratamento com um produto alternativo por Hizentra® ou quando houve um longo
intervalo de tempo desde a infusdo anterior, em especial, devem ser monitorados durante a primeira infusdo e durante a
primeirahora apds a primeira infusdo, a fim de detectar possiveis sinais de eventos adversos.

Tromboembolismo

Eventos tromboembdlicos arteriais e venosos foram associados ao uso de imunoglobulinas. Cuidado deve ser tomado
em pacientes com fatores de risco pré-existentes para eventos tromboembolicos, tais como: idade avancada, uso de
estrogénio, uso de cateteres vasculares de longa permanéncia, historico de doenga vascular ou episodios tromboticos,
fatores de risco cardiovasculares (incluindo histérico de aterosclerose e/ou débito cardiaco prejudicado), pacientes em
estados hipercoagulaveis herdados ou adquiridos, pacientes com periodos prolongados de imobilizagdo, pacientes
gravemente hipovolémicos e pacientes com doencas que aumentam a viscosidade sanguinea. A trombose pode ocorrer
na ausénciade fatores de risco conhecidos. Os pacientes devem ser informados sobre os primeiros sintomas de eventos
tromboembolicos, tais como faltade ar, dor no peito, dor e inchago de um membro, déficits neurologicos focais, etc, e
devem ser aconselhados a contatar o seu médico imediatamente apos o aparecimento dos sintomas. Os pacientes devem
ser suficientemente hidratados antes da utilizagdo de imunoglobulinas. Considere a avaliagcdo basal da viscosidade do
sangue em pacientes comrisco de hiperviscosidade, incluindo aqueles com crioglobulinas, quilomicronemia em
jejum/triglicerideos acentuadamente altos ou gamopatias monoclonais. Para pacientes com risco de trombose,
administre Hizentra® na dose e taxa de infusdo minimas praticaveis. Garanta a hidratagdo adequada nos pacientes antes
da administrag@o. Monitore os sinais e sintomas de trombose e avalie a viscosidade do sangue em pacientes com risco
de hiperviscosidade.

Sindrome da meningite asséptica (SMA)

A SMA foi relatada com o uso de imunoglobulina intravenosa ou subcutanea, incluindo Hizentra®. A sindrome
geralmente comega dentro de algumas horas até 2 dias ap6s o tratamento com imunoglobulina. A SMA ¢ caracterizada
pelos seguintes sinais e sintomas: dor de cabega intensa, rigidez de nuca, sonoléncia, febre, fotofobia, movimentos
oculares dolorosos, nduseas e vomitos. Os estudos do liquido cefalorraquidiano (LCR) mostram frequentemente
pleocitose até milhares de células por milimetro cuibico, predominantemente da série granulocitica, e niveis elevados de
proteinas até centenas mg/dL. A SMA pode ocorrer mais frequentemente em associagdo com altas doses (>2 g/kg) e/ou
infusdo rapida de imunoglobulina.

Os pacientes que apresentam sinais e sintomas da SMA devem receber um exame neuroldgico completo, incluindo
estudos de liquido cefalorraquidiano (LCR), para descartar outras causas de meningite. A descontinuacgio do tratamento
com imunoglobulina pode resultar em remiss@o de SMA dentro de alguns dias, sem sequelas.

Agentes infecciosos transmissiveis

Hizentra® é preparado a partir do plasma humano. As medidas padrdes para prevenir infec¢des resultantes do uso de
medicamentos preparados a partir do sangue ou plasma humano incluem a selegéo de doadores, a triagem das doagdes
individuais e dos “pools” de plasma quanto a marcadores especificos de infecgdo e ainclusdo de etapas de produgao
eficazes para inativar/remover os virus.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados tais como HIV, HBV e HCV, e para os virus
ndo-envelopados HAV e parvovirus B19.

A experiénciaclinicando apresenta transmissdo de hepatite A ou de infec¢des pelo parvovirus B19 por
imunoglobulinas e também se presume que o teor de anticorpos tenha uma contribui¢do importante paraa seguranga
viral.

Visto que o Hizentra® ¢ produzido a partir de plasma humano, ele pode representar um risco de transmisséo de agentes
infecciosos, por exemplo, virus, a variante da doencga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) e, teoricamente, o agente da doenga
de Creutzfeldt-Jakob (DCJ). Isto também se aplicaa virus desconhecidos ou emergentes e outros patégenos. Nenhum
caso de transmissdo de doengas virais ou DCJ foi associado ao uso do Hizentra®. Todos os casos de suspeita de
transmisséao de agentes infecciosos por Hizentra® devem ser reportados a Farmacovigilancia da CSL Behring.

E recomendado que toda vez que Hizentra® for administrado, o nome e nimero do lote do medicamento sejam
registrados, de forma a manter uma relagéo entre o paciente e o lote do medicamento.

Disfuncio/ insuficiéncia Renal

Disfuncdo/insuficiénciarenal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmoética e morte
podem ocorrer com o uso de produtos com imunoglobulina humana, especialmente aqueles contendo sacarose.
Hizentra®ndo contém sacarose. Assegure-se de que os pacientes ndo estejam com o volume esgotado antes de
administrar o Hizentra®. Para pacientes considerados de risco para o desenvolvimento de disfungo renal, incluindo
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pacientes com qualquer grau de insufici€énciarenal pré-existente, diabetes mellitus, idade superior a 65, deplegao de
volume, sepse, paraproteinemia, ou pacientes tratados com medicamentos nefrotoxicos conhecidos, considerar uma
dosagem mais baixa e mais frequente (ver item Posologia e Modo de Usar).

O monitoramento periddico da fungdo renal e do débito urinario é particularmente importante em pacientes
considerados com risco aumentado de desenvolver insuficiéncia renal aguda.

Avaliar a fungao renal, incluindo a medicdo ureia nitrogenada sanguinea (BUN) e da creatinina sérica, antes da perfusao
inicial do Hizentra®e a intervalos apropriados dai em diante. Se a fungdo renal se deteriorar, considere interromper o
Hizentra®.

Heméolise

Hizentra®pode conter anticorpos do grupo sanguineo que podem atuar como hemolisinas e induzir o revestimento in
vivo de globulos vermelhos (RBCs) com imunoglobulina, causando um resultado positivo no teste direto de
antiglobulina (Coombs ’) e hemolise. Anemia hemolitica tardia pode se desenvolver subsequentemente a terapia com
imunoglobulina devido ao aumento do sequestro de hemacias, e hemolise aguda, consistente com hemolise
intravascular, tem sido relatada. Monitore os receptores de Hizentra® para sinais clinicos e sintomas de hemolise. Se
sinais e / ou sintomas de hemolise estiverem presentes apds a infusdo de Hizentra®, realize testes laboratoriais de
confirmagdo adequados.

Lesao Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusdo (TRALI)

O edema pulmonar ndo-cardiogénico pode ocorrer em pacientes que recebem produtos de imunoglobulina humana. A
TRALI ¢ caracterizada por desconforto respiratorio grave, edema pulmonar, hipoxemia, fungdo ventricular esquerda
normal e febre. Normalmente, ocorre dentro de 1 a 6 horas ap6s a transfuséo. Pacientes com TRALI podem ser tratados
com oxigenoterapia com suporte ventilatorio adequado. Monitore os receptores Hizentra®parareagGes adversas
pulmonares.

Se houver suspeitade TRALI, realize testes apropriados paraa presenga de anticorpos antineutréfilos no produto e no
soro do paciente.

Testes laboratoriais
Vérios anticorpos transferidos passivamente em preparagdes de imunoglobulina podem levar a erros de interpretagio
dos resultados do teste sorologico.

Uso em populagdes especificas

Gravidez

Nao ha dados de humanos disponiveis para indicar a presenga ou auséncia de risco associado ao medicamento. Estudos
de reprodugéo animal néo foram realizados com Hizentra®. Néo se sabe se Hizentra®pode causar danos fetais quando
administrado em uma mulher gravida ou se pode afetar a capacidade de reproducdo. As imunoglobulinas atravessam a
placenta a partir da circulag@o materna de forma mais ativa apos 30 semanas de gestagdo. O Hizentra®so deve ser
administrado em mulheres gravidas se for claramente necessario.

Categoria C: este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacao

Nao ha dados de humanos disponiveis para indicar a presenga ou auséncia de risco associado ao medicamento. Os
beneficios de saude e desenvolvimento da amamentagdo devem ser considerados juntamente com anecessidade clinica
da mée de receber Hizentra®e todos os efeitos adversos potenciais do Hizentra® ou da condi¢ao subjacente materna no
lactente.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha indicios de que as imunoglobulinas afetem adversamente a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivos atenuados

A administragdo de IgG pode comprometer, por um periodo de 6 semanas a trés meses, a eficaciade vacinas de virus
vivos atenuados, como sarampo, rubéola, caxumba e varicela. Apos a administragio de Hizentra®, deve-se aguardar um
intervalo de trés meses antes da vacinag@o com vacinas de virus vivos atenuados. No caso de sarampo, a diminuigdo da
eficaciapode persistir por até um ano. Portanto, os pacientes que recebem a vacina contra o sarampo devem ter seu
nivel de anticorpos verificado.

Interferéncia em testes sorologicos
Apos a infusdo de IgG, o aumento transitorio dos diversos anticorpos transferidos passivamente para o sangue do
paciente pode levar a uma interpretagdo erronea dos resultados dos testes soroldgicos.
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A transferéncia passiva de anticorpos contra antigenos eritrocitarios, por exemplo, A, B e D, pode interferir em alguns
testes sorologicos de anticorpos para antigenos eritrocitarios (como por exemplo, teste de Coombs).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Hizentra® deve ser conservado sob refrigeragao (temperatura entre 2 e 8 °C). Néo congelar. Proteger daluz. O prazo de
validade € de 30 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embal agem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apds aberto, o contetido deve ser utilizado imediatamente.

Hizentra® ¢ destinado a uso unico apenas.

Hizentra® deve ser administrado logo apds o frasco-ampola ser aberto, uma vez que a solugdo ndo contém
conservantes.

Hizentra® apresenta-se como umasolugdo transliicida e amarela palida a marrom claro. Néo utilizar o produto se a
solugdo estiver turva ou com material particulado. Qualquer produto ou residuo ndo utilizado deve ser descartado de
acordo com as exigéncias locais.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
A dose e a frequéncia sdo dependentes da indicagao.

a) Terapia de reposiciio de imunoglobulinas em adultos e criancas/adolescentes (faixa de 0 a 18 anos)
Pode ser necessariauma dose inicial de, pelo menos, 0,2 a 0,5 g'kg (1,0 a 2,5 mL/kg) de peso corporal, aqual pode ter
de ser dividida por varios dias. Apos terem sido alcangados os niveis estaveis de IgG de pelo menos 5 a 6 g/L, as doses
de manutengao sao divididas em doses menores e administradas em intervalos repetidos.
A dose mensal cumulativa a ser atingida é da ordemde 0,4 a 0,8 g/kg (2,0 a 4,0 mL/kg) de peso corporal (ver subitem
Propriedades farmacocinéticas).
- Parapacientes que estdo trocando o tratamento intravenoso pelo tratamento subcutaneo, a dose mensal ¢ dividida em
doses menores e administradas em intervalos repetidos (ver subitem Propriedades farmacocinéticas).
Hizentra® pode ser administrado em intervalos regulares variando de diarioaté quinzenal (a cada 2 semanas).
- Individualize a dose com base na resposta clinica do paciente a terapia com Hizentra® e nos niveis séricos minimos da
imunoglobulina G (IgG).
- Antes de receber o tratamento com Hizentra®:
- Obtenha o nivel sérico minimo de IgG do paciente para guiar os ajustes da dose subsequente (ver subitem Ajuste
de Dose).

Administrac¢io para pacientes transferidos da imunoglobulina intravenosa (IGIV) para Hizentra®
* Estabelegaa dose semanal inicial de Hizentra®convertendo a dose mensal de IGIV em um equivalente semanal.
- Paracalcular a dose semanal inicial de Hizentra®, divida a dose de IGIV anterior em gramas pelo nimero de semanas
entre as doses durante o tratamento com IGIV do paciente (por exemplo, 3 ou4):
Dose inicial de Hizentra®= dose anterior de imunoglobulina intravenosa (em gramas)

numero de semanas entre doses de imunoglobulinas intravenosa
- Para converter a dose de Hizentra® (em gramas) para mililitros (mL), multiplique a dose calculada (em gramas) por 5.
* Contanto que a dose semanal total seja mantida, qualquer intervalo de administracdo, de diariamente a
quinzenalmente, pode ser usado e resultara em exposicdo séricasistémicaa IgG comparavel ao tratamento anterior com
IGIV ou Hizentra®semanal.
* Para a administra¢do quinzenal, multiplique a dose semanal calculada de Hizentra®por 2.
* Para administragao frequente (2 a 7 vezes por semana), divida a dose semanal calculada pelo niimero de vezes
desejado por semana (por exemplo, para 3 vezes por semana, divida a dose semanal por 3).

Administrac¢io para pacientes transferidos da imunoglobulina subcutinea (IGSC) para Hizentra®

- A dose semanal anterior de imunoglobulina subcuténea deve ser mantida.

- Paraa administragdo quinzenal, multiplique a dose semanal anterior por 2.

- Paraadministragao frequente (2 a 7 vezes por semana), divida a dose semanal anterior pelo niimero de vezes desejado
por semana (por exemplo, para 3 vezes por semana, dividir a dose semanal por 3).

Inicie o tratamento com Hizentra®
- Paraadministragdo semanal ou frequente, inicie o tratamento com Hizentra® I semana ap6s a Gltima infuséo de IGIV
ou infusdo de IGSC do paciente.
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- Paraadministragdo quinzenal, inicie o tratamento 1 ou 2 semanas ap6s a tltima infusdo de IGIV ou 1 semana apos a
ultima infusdo semanal de IGSC.

Ajuste de dose
A dose pode precisar de ajuste para alcangar a resposta clinica desejada e o nivel sérico minimo de IgG,
independentemente da frequéncia da administracao.

Para determinar se um ajuste de dose deve ser considerado, mega o nivel sérico minimo de IgG do paciente 2 a 3 meses
ap0s mudar para o Hizentra®.

Administracio semanal: Ao mudar de IGIV para a administragdo semanal de Hizentra®, o nivel sérico minimo de
IgG alvo pode ser aproximadamente 16% maior que o ultimo nivel minimo durante a terapia anterior com IGIV.

Administracio quinzenal: Ao mudar de IGIV para a administragdo quinzenal de Hizentra®, o nivel sérico minimo de
IgG alvo ¢ projetado como sendo aproximadamente 10% maior do que o Gltimo nivel minimo de IGIV. Ao mudar da
administragdo semanal para quinzenal, projeta-se que o valor minimo alvo seja aproximadamente 5% menor do que o
ultimo nivel minimo da terapia semanal.

Administracio frequente: Ao mudar da administragdo semanal para uma administragdo mais frequente, o nivel sérico
minimo de IgG alvo € projetado como sendo aproximadamente 3 a 4% maior do que o Gltimo nivel minimo na terapia
semanal.

Para ajustar a dose com base nos niveis séricos minimos, calcule a diferenca (em mg/dL) entre o nivel minimo de IgG
do paciente obtido 2 a 3 meses apos a trocade IGIV ou o ultimo ajuste de dose de IGSC e o nivel minimo de IgG alvo
para administragdo semanal ou quinzenal. Em seguida, encontre essa diferengcana Tabela 5 (Coluna 1) e, com base na
frequéncia de administragdo de Hizentra® (semanal ou quinzenal) e no peso corporal do paciente, localize a quantidade
de ajuste correspondente (em mL) pela qual aumentara (ou diminuird) a dose. Para administragdo frequente, adicione o
incremento semanal da Tabela 5 para a dose equivalente semanal e depois divida pelo nimero de dias da administragao.

Use a respostaclinica do paciente como a consideragdo primaria no ajuste da dose. Incrementos de dose adicionais
podem ser indicados com base na resposta clinica do paciente (frequénciae gravidade da infecc¢do).

Tabela 5. Ajuste Incremental (mL)* da Dose de Hizentra® { com Base na Diferenc¢a (+mg/dL) do Nivel Sérico
Minimo de IgG Alvo

Diferenca do Incremento de Dose Ajustado por Peso (mL)*
Nivel Sérico Frequéncia Grupo de Peso
Minimo de IgG da
Alvo administracio >10a<30 >30a<50 >50a<70 >70a<90 >90 kg
(mg/dL) kg kg kg kg
50 Semanal# n/a 2.5 5 5 10
Quinzenal 5 5 10 10 20
Semanal# 2,5 5 10 10 15
100 Quinzenal 5 10 20 20 30
Semanal* 5 10 15 20 30
200 Quinzenal 10 20 30 20 60

n/a, ndo aplicavel.

* Ajustes incrementais baseados em inclinagdes darelagdo prevista pelo modelo farmacométrico entre o nivel sérico
minimo de IgG e incrementos da dose de Hizentra® de 1 mg/kg por semana.

1 Inclui administrag@o quinzenal, semanal ou frequente.

1 Para determinar o incremento de dose para a administragdo frequente, adicione o incremento semanal a dose semanal
equivalente e depois divida pelo nimero de dias de administracao.

Por exemplo, se um paciente com peso corporal de 70 kg apresentar um nivel minimo de IgG real de 900 mg/dL e o
nivel minimo alvo for 1000 mg/dL, isso resultard em uma diferenga de 100 mg/dL. Portanto, aumente a dose semanal
de Hizentra® em 10 mL. Para a administragdo quinzenal, aumente a dose quinzenal em 20 mL. Para a administragdo de
2 vezes por semana, aumente a dose em 5 mL.

Monitore aresposta clinica do paciente e repita o ajuste da dose, conforme necessario.

Exigéncias de dose para pacientes que mudaram de outro produto de IGSC para Hizentra®: Se um paciente recebendo
Hizentra® ndo mantiver uma resposta clinica adequada ou um nivel sérico minimo de IgG equivalente ao do tratamento
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anterior com IGSC, o médico pode querer ajustar a dose. Para tais pacientes, a Tabela 1 também fornece orientagdes
para o ajuste da dose se o seu nivel minimo desejado de IGSC for conhecido.

Exposicao ao Sarampo

Administre uma dose semanal minima total de Hizentra® de 0,2 g/kg de peso corporal por 2 semanas consecutivas se
um paciente estiver emrisco de exposi¢do ao sarampo (ouseja, devido a um surto ou se for viajar para areas
endémicas). Paraa administragdo quinzenal, recomenda-se uma infusio de pelo menos 400 mg/kg. Se um paciente tiver
sido exposto ao sarampo, garanta que essa dose minima seja administrada o mais rapido possivel apds a exposicao.

b) Terapia imunomoduladoraem polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante cronica (PIDC)
(exclusivamente para pacientes maiores de 18 anos)
- Iniciar a terapiacom Hizentra® 1 semana apds a ultima infusdo de imunoglobulina intravenosa.
- A dose subcutanea recomenda ¢ 0,2 g/kg (1 mL/kg) de peso corporal por semana, administrada em 1 ou 2 sessdes
durante 1 ou?2 dias consecutivos.
- No estudo clinico apds a transi¢do da imunoglobulina intravenosa para o tratamento com Hizentra® uma
dose de 0,4 g/kg (2 mL/kg) de peso corporal foi segura e eficaz para prevenir a recidivada PIDC.
- Se os sintomas da PIDC agravarem, considere reiniciar o tratamento com uma imunoglobulina intravenosa aprovada
para o tratamento da PIDC, enquanto descontinua o Hizentra®.
- Se amelhorae a estabilizagdo forem observadas durante o tratamento com imunoglobulina intravenosa,
considerar areinicializagdo de Hizentra® na dose de 0,4 g/kg de peso corporal por semana, durante 1 ou 2 dias
consecutivos, enquanto descontinua a imunoglobulina intravenosa.
- Se os sintomas da PIDC piorarem com a dose de 0,4 g/kg de peso corporal por semana, considere reiniciar a
terapia com imunoglobulina intravenosa aprovada para o tratamento da PIDC, enquanto descontinua Hizentra®.

- Monitore aresposta clinica do paciente e ajuste a duragéo da terapia com base na necessidade do paciente.

Populacgio pediatrica

Como a posologiaé obtida pelo peso corporal e ajustada de acordo com o resultado clinico, como mencionado
anteriormente, o regime posoldgico para populagdo pediatrica ¢ o mesmo dos adultos. Hizentra® foi avaliado em 54
individuos pediatricos com imunodeficiéncia primariade 2 a <12 anos de idade e em 45 adolescentesde 12 a <18 anos
de idade. Nenhum ajuste de dose especifico para individuos pediatricos foi necessario para alcangar os niveis séricos
desejados de IgG.

Hizentra® ndo foi avaliado em estudos clinicos com pacientes pediatricos, menores de 18 anos de idade, com PIDC.

Populacio geriatrica

Como a posologia é expressa em peso corporal e ajustada de acordo com o resultado clinico, como mencionado
anteriormente, a dose para populacdo geriatricando é considerada diferente da estabelecida para pacientes de 18 a 65
anos.

Nos estudos clinicos, Hizentra® foi avaliado em 9 individuos com IDP >65 anos de idade e nenhum ajuste de dose
especifico foinecessario para alcancar os niveis séricos desejados de IgG.

Nos estudos clinicos, Hizentra® foi avaliado em 61 individuos com PIDC >65 anos de idade e nenhum ajuste de dose
especifico foinecessario para alcangar o resultado clinico desejado.

Modo de administragio
Hizentra® é destinado apenas para infusdo subcutinea.

Preparaciio e Manuseio
Hizentra® ¢ uma solugfo translicida, amarela palida a marrom claro. Ndo use se a solugdo estiver turva ou apresentar
particulas.

- Antes de administrar, inspecione visualmente cada frasco de Hizentra® em relagio a matéria particulada ou
descoloragdo, sempre que asolucgdo e o recipiente permitirem.

- Néo congele. Nao use qualquer solugdo que tenha sido congelada.

- Verifique a data de validade do produto no rétulo do frasco. Ndo use apds a data de validade.

- Ndo misture Hizentra® com outros produtos.

- Néo agite o frasco.

- Use técnica asséptica ao preparar e administrar esse produto.

- O frasco de Hizentra® ¢ destinado apenas ao uso unico. Descarte todos os suprimentos de administragéo usados e todo
produto ndo utilizado imediatamente apds cada infusdo, de acordo com as exigéncias locais.

Hizentra® se destina a administragdo subcuténea utilizando uma bomba de infusdo ou pelo método manual “push”.
Hizentra® deve ser infundido no abdémen, coxa, antebrago e/ou lateral do quadril.
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* Locais de infusdo - A dose de Hizentra® pode ser infundida em varios locais. Use até 8 locais de infusdo em paralelo.
Mais de um dispositivo de infusdo pode ser utilizado simultaneamente. Os locais de infusdo devem ter pelo menos 5
centimetros de distancia entre si. Altere o local atual da infusdo a cada administragao.

* Volume (conforme tolerado) - Para a primeira infuséo de Hizentra®, ndo excedaum volume de 15 mL por local de
infusdo para terapia de reposi¢éo ou20 mL por local de infusdo em pacientes com PIDC. Para infusdes subsequentes, o
volume pode ser aumentado para 25 mL por local de infus@o para terapia de reposi¢ao ou para 50 mL por local para
pacientes com PIDC.

* Taxa (conforme tolerado) - Para a primeira infusdo de Hizentra®, a velocidade recomendada ¢ de até 15
mL/hora/local de infusdo para terapia de reposi¢ao ou até 20 mL/hora/local em pacientes com PIDC. Para infusdes
subsequentes, a velocidade de infusdo pode ser aumentada para até 25 ml/hora/local para terapia de reposi¢do ou até 50
mL/hora/local em pacientes com PIDC.

Siga as etapas abaixo e utilize uma técnica asséptica para administrar Hizentra®.

1. Reuna todos os materiais - Reuna o(s) frasco(s) de Hizentra®, material
descartavel (ndo fornecido com Hizentra®) e outros itens, dependendo do método
de administragdo (bomba de infusdo, recipiente para coleta de material perfuro-
cortante ou outro recipiente, diario de tratamento do paciente/livro de registro),
necessarios paraa infusdo.

2. Limpeza da superficie - Limpe bem uma superficie plana usando algoddo ou gaze
embebido em alcool.

3. Lavagem das maos - Lave e enxugue bem as maos. O uso de luvas para o preparo
¢ administragéo de Hizentra® ¢ opcional.

4. Verificacio do(s) frasco(s) - Verifique cuidadosamente cada frasco de Hizentra®.

Nao use o frasco se o liquido estiver com aspecto turvo, contiver particulas, cor
alterada, se estiver faltando a tampa de protecdo ou se a data de validade no rotulo
estiver vencida.

5. Transferéncia de Hizentra® do(s) frasco(s) paraa seringa
* Remova a tampa protetora do frasco, expondo a parte central da tampa de
borracha do frasco de Hizentra®.
* Limpe a tampa com uma compressa com alcool e deixe-a secar naturalmente.
* Se estiver usando um dispositivo de transferéncia, sigaas instrugcdes
fornecidas pelo fabricante do dispositivo.
* Se estiver usando uma agulha e uma seringa para transferir Hizentra®,
siga as instrugdes abaixo.
* Conecte uma agulha de transferéncia estéril em uma seringa
estéril. Puxe o émbolo da seringa para aspirar ar para dentro da
seringa, o equivalente a quantidade de Hizentra®a ser retirada.
* Coloque o frasco de Hizentra® em uma superficie plana.
Mantendo o frasco na posicdo vertical, insiraa agulha de
transferénciano centro datampa do frasco e, para evitar a
formagao de espuma, injete o ar no espago superior do frasco (ndo
dentro do liquido).
» Mantendo a agulha na tampa, vire o frasco cuidadosamente.
* Puxe lentamente o émbolo para preencher a seringa com o
volume desejado de Hizentra®
* Retire aseringa preenchidae a agulha da tampa. Retire a agulha
e descarte no recipiente de material pérfuro-cortante.
Quando for utilizar varios frascos para atingir a dose desejada, repita esta etapa.

6. Preparo dainfusio

a) Usando uma bomba de infusfio — Siga as instru¢des do fabricante para o
preparar a bomba, utilizando um conjunto de administrag@o subcutanea e cateteres,
conforme necessario.

* Conecte a extremidade aberta do catéter a seringa.

* Empurre suavemente o émbolo da seringa para que o liquido penetre no cateter
até proximo a ponta da agulha, evitando o vazamento que pode levar a irritagdo na
pele.

b) Usando o método manual “push” — Para preparar (preencher) o catéter de
infuséo, conecte a seringa preenchida com Hizentra®. Expulse o ar empurrando
suavemente o émbolo da seringa para preencher o catéter com o volume desejado
de Hizentra®. Certifique-se de que ndo ha Hizentra® na ponta da agulha, pois isso
pode levar a irritacdo napele.
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Preparo do(s) local(is) da(s) infusio(0es)

* Selecione uma area no seu abdomen, coxa, antebraco ou lateral do quadril para
infusao.

¢ Use um local diferente da ultima vez que vocé infundiu o Hizentra® Novos locais
devem ter pelos menos 2,5 centimetros de distancia do local anterior.

* Nunca realize a infusdo em areas onde a pele estejasensivel, machucada,
vermelha ou rigida. Evite infundir em cicatrizes ou estrias.

* Vocé pode usar até 8 locais de infusdo ao mesmo tempo. Se vocé estiver usando
mais de um local de infusdo, certifique-se de que os locais de infusdo tenham uma
distancia de pelo menos 5 centimetros entre eles. Mais de um dispositivo de infuséo
pode ser usado simultaneamente.

* Utilize um antisséptico para limpar cada local de infusdo, comegando do centro
para foraem um movimento circular. Espere que cada local seque naturalmente
antes de prosseguir.

Insercao da(s) agulha(s)

* Segure a pele entre dois dedos e insiraa agulha no tecido subcutaneo, a um
angulo entre 45° ¢ 90° . A angulaggo exata da inser¢do depende do tamanho da
agulha do cateter utilizado e da espessura do tecido subcutaneo de cada paciente.

* Se necessario, use uma gaze estéril e fita adesiva ou curativo transparente para
manter a agulha no lugar.

* Antes de iniciar a infusdo, conecte uma seringa estéril na extremidade do tubo de
administragdo preparado e puxe o émbolo para garantir que nenhum sangue esteja
fluindo de volta para o tubo. Se tiver sangue, retire e descarte a agulha e o tubo.
Repita o processo comegando com a etapa 6 (Preparo da infuso) utilizando uma
nova agulha, novo tubo de infusdo e um local diferente de injecdo.

Inicio dainfusio

a) Usando bomba de infusio

* Conecte o cateter ouaseringaa bomba de infusao.

* Siga as instrugdes do fabricante paraligar a bomba de infusao.

b) Usando o método manual “push” —

* A seringacom Hizentra®ja deve estar conectada com o tubo ligado & agulha.

* Inicie a infusdo pressionando o émbolo da seringa lentamente infundindo a
solucdo a uma taxa de aproximadamente 1 mL por minuto. Reduza a taxa de infuséo
se tiver dor ou desconforto.

* Infunda de 15 a 25 mL por local de aplicago ou o que for toleravel para o
paciente.

10.

Registro do tratamento — Retire a parte destacavel do rétulo de cada frasco
utilizado e cole no diario de tratamento/livro de registro com adata e hora da
infusdo. Inclua também a quantidade exata de Hizentra® que vocé infundiu.

Digitalize o rotulo do frasco se estiver registrando a infusdo eletronicamente.

1.

Limpeza

a) Usando a bomba de infusao

* Depois de finalizada a administragéo, desligue a bomba de infus&o.

* Retire a(s) agulha(s) do(s) local(is) de infusdo e o(s) curativo(s).

* Desconecte o cateter dabomba de infusdo. Desconecte a bomba.

* Coloque uma gaze sobre o(s) local(is) de infus@o e aplique um pouco de pressao
por algum tempo.

* Coloque um curativo sobre o(s) local(is).

* Limpe e guarde a bomba de infusdo de acordo com as instrugdes do fabricante.

b) Usando o método manual “push”

* Depois de finalizada a infusdo, retire a(s) agulha(s) do(s) local(is) de infuséo e o(s)
curativo(s).

* Coloque uma gaze sobre cada local de infusdo e aplique um pouco de pressdo por
algum tempo.

* Coloque um curativo sobre o(s) local(is).

Descarte todos os suprimentos de administrag@o usados e todo produto ndo utilizado
imediatamente ap6s cada infusdo, no recipiente para material perfuro-cortante,
conforme recomendado pelo seu profissional da satde.
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Tratamento Domi ciliar

e Se aautoadministragdo for considerada apropriada, garanta que o paciente receba instrugdes claras e treinamento
para administragdo subcutanea em casa ou em outro local apropriado e que tenha demonstrado a capacidade de
administrar infusdes subcutaneas de forma independente.

e QGaranta que o paciente compreenda a importancia de aderir ao seu cronograma de administragao prescrito para
manter niveis de IgG constantes adequados.

e Instrua os pacientes a digitalizar o frasco se estiver registrando a infusdo eletronicamente e a manter um diario/livro
de registro que incluainformagdes sobre cada infusdo, como hora, data, dose, nimero(s) do(s) lote(s) e quaisquer
reacoes.

e Informe ao paciente que reagdes leves amoderadas no local da infusdo (por exemplo, inchago e vermelhiddo) sdo
comuns na terapia subcutanea, mas que devem contatar o profissional de saude se uma reagéo local aumentar em
gravidade ou persistir por mais de alguns dias.

e Informe aos pacientes sobre aimportanciade se ter uma agulha de infus@o com tamanho adequado para alcangar o
tecido subcutineo e de trocar o local de infuséo atual a cada infusdo. Explique que Hizentra®é¢ destinado apenas
para infusdo subcutinea.

o Informe aos pacientes que eles devem considerar o ajuste do local de infusdo, volume por local e a velocidade de
infusdo com base em como as infusdes sdo toleradas.

e Informe ao paciente que ele deve interromper ou encerrar a infusdo de Hizentra®se ocorrer umareagio de
hipersensibilidade.

e Informe aos pacientes que eles devem ser testados regularmente para garantir que apresentam os niveis corretos de
Hizentra® (IgG) no sangue. Esses testes podem resultar em ajustes na dose de Hizentra®.

Incompatibilidades
Esse medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Visto que os estudos clinicos sdo conduzidos em condigdes controladas, as taxas de reagdo adversa ao medicamento
observadas nos estudos clinicos podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

As reagdes adversas foram obtidas a partir de estudos clinicos com Hizentra®: 7 estudos de fase Il em individuos com
imunodeficiéncia primaria (IDP) (n=231), 2 estudos de fase IV em individuos com IDP (n=74), 1 estudo de fase III (n
=115) e 1 estudo de extensdo (n=82) em individuos com PIDC (total n= 502).

As reagGes adversas relatadas nestes estudos clinicos encontram-se resumidas e classificadas de acordo com a
Classificacdo de sistema de orgdos padrao MedDRA. A frequéncia por paciente foi analisada utilizando os seguintes
critérios: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100) e rara (>1/10.000 ¢ <1/1.000).
Para reagdes adversas espontaneas pos-comercializagdo, a frequéncia é categorizada como desconhecida.

Tabela 6. Reagdes adversas associadas ao medicamento Hizentra®, obtidas a partir de estudos clinicos e
vigilancia pos-comercializacio, taxa de relatos por paciente.

. = . Categoriade
Classificacao de sistemas ~ . X .
de 6rod ~ Reacoes adversas ao medicamento frequéncia das
e Orgaos padrio . ~
Termo Preferencial MedDRA reacoes adversas
MedDRA .
ao medicamento
Infecgdes ¢ infestagdes Nasofaringite Muito comum
Disturbios do sistema Hipersensibilidade Incomum
imunologico Reagdes anafilaticas Desconhecida
Cefaleia Muito comum
o . Tontura, Enxaqueca Comum
Distarbios do sistema - - - — -
HEIVOS0 Tremor (incluindo hiperatividade psicomotora) Incomum
Meningite asséptica Incomum
Sensacdo de queimacio Desconhecida
Disturbios cardiacos Taquicardia Incomum
Hipertensio Comum
Distarbios vasculares Rubor Incomum
Eventos embolicos e trombdticos Desconhecida
. . . .| Diarreia, Dor abdominal Comum
Disttrbios gastrointestinais - ——
Nausea, Vomito Comum
Disturbios dapele e tecido | Erupcdo cutinea Muito comum
subcutineo Prurido, Urticaria Comum
Dor musculoesquelética Comum




CSL Behring

Disturbios Artralgia Comum
musculoesqueléticos e do
. e Espasmos musculares, Fraqueza muscular Incomum
tecido conjuntivo
Reagdes no local da infusdo Muito comum
o . Fadiga (incluindo mal-estar), Pirexia Comum
Disturbios gerais e - - -
. . Dor no peito, Sintomas semelhantes a Influenza,
condigdes no local da Dor Comum
administragdo — - - -
¢ Calafrios (incluindo hipotermia) Incomum
Ulcerano local da infuséo Desconhecida
Laboratoriais Aumento da creatininano sangue Incomum

Reacdes adversas relacionadas a classe das imunoglobulinas subcutianeas
Reagdes no local da infusdo com imunoglobulinas subcutaneas.

Populacgio pediatrica

Estudos clinicos com Hizentra® mostraram um perfil de seguranga geral similar em pacientes adultos e pediatricos com
IDP.

Hizentra® ndo foi avaliado nos estudos clinicos em pacientes pediatricos com PIDC com menos de 18 anos de idade.

Populacio geriatrica

Informagdes disponiveis em estudos clinicos ndo mostraram diferengas no perfil de seguranca de pacientes com 65 anos
de idade ou mais em comparag@o com pacientes mais jovens.

A experiénciapds-comercializagdo com Hizentra® em pacientes com 65 anos de idade ou mais, mostraum perfil de
seguranca geral nessa faixa etaria semelhante aos pacientes mais jovens.

Relato de suspeita de reacdes adversas

O relato de suspeita de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante. Isso permite o
monitoramento continuo da relagio risco/beneficio do medicamento. E solicitado que os profissionais de satide relatem
qualquer suspeita de reagdo adversa ao laboratorio fabricante.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui novaindicagio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca 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.

10. SUPERDOSE

As consequéncias de uma superdose nao sao conhecidas. Em caso de superdosagem, a ocorréncia de reagdes adversas
ao medicamento deve ser cuidadosamente monitorada e, se necessario, devem ser oferecidas medidas de apoio.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

CSL Behring

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera abula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne flo Assunto Data‘ do Ne flo Assunto Data de~ Itens de Bula Versoes Apres?ntagﬁes
expediente | €Xpediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
30/03/2016 | 1431196/16-8 | 10463 - PRODUTO 12/02/2015 | 0063053/12-5 | 10370 - 21/09/2015 | Todos VP/VPS Solugdo para

BIOLOGICO - PRODUTO (Inclusdo Inicial infusdo
Incluséo Inicial de BIOLOGICO - em razdo de lg/2g/4g
Texto de Bula — RDC Registro de deferimento de
60/12 Produto pela Via Registro)
de
Desenvolvimento
Individual
16/05/2016 | 1757239/16-8 | 10456 -PRODUTO | NA NA 10456 - NA Reacdes VP/VPS Solugdo para
BIOLOGICO — PRODUTO adversas / Quais infusdo
Notificacdo de BIOLOGICO — os males que lg/2g/4g
Alteracdo de Texto Notificacdo de este
de Bula —RDC 60/12 Alteragdo de medicamento
Texto de Bula — pode me causar?
RDC 60/12
26/10/2016 | 2428037/16-2 | 10456 -PRODUTO | NA NA NA NA Dizeres Legais | VP/VPS Solugdo para
BIOLOGICO — infusdo
Notificacdo de lg/2g/4g
Alteracdo de Texto
de Bula—RDC 60/12
20/04/2017 | 0673586/17-0 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Dizeres Legais | VP/VPS Solugdo para

BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula —RDC 60/12

infusdo

lg2g/4g




CSL Behring

28/02/2018 | 0153687/18-7 | 10456 - PRODUTO | 09/10/2017 | 2093386/17-0 | 1513 - 29/01/2018 | Onde, como ¢ VP/VPS Solugdo para
BIOLOGICO — PRODUTO por quanto infusdo
Notificagdo de BIOLOGICO - tempo posso 1g/2g/4g
Alteragdo de Texto Alteragdo dos guardar este
de Bula—RDC 60/12 cuidados de medicamento?/
conservagao Cuidados de
armazenamento
do medicamento
29/06/2018 | 0522639/18-2 | 10456 - PRODUTO | 06/02/2018 | 0101160/18-0 | 7162 - 16/04/2018 | Dizeres Legais | VP/VPS Solugdo para
BIOLOGICO — MEDICAMENT Apresentacdo infusdo
Notificacdo de OS E INSUMOS Composicao 1g/2g/4g
Alteragio de Texto FARMACEUTIC
de Bula—RDC 60/12 OS - (Alteragao
na AFE) de
IMPORTADORA
do produto -
ENDERECO DA
SEDE
05/06/2019 | 0501595/19-2 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Composicao VP/VPS Solugdo para
BIOLOGICO — Reagdes infusdo
Notificagdo de Adversas lg/2g/4g

Alteragdo de Texto
de Bula—RDC 60/12

Dizeres Legais




CSL Behring

14/08/2019 | 1984191/19-4 | 10456 - PRODUTO | 08/11/2017 | 2172299/17-4 | 10279 - 13/08/2019 | Indicagdes/ VP/VPS Solugdo para
BIOLOGICO — PRODUTO Resultados de infusdo
Notificagdo de BIOLOGICO - Eficécia/ lg/2g/4g
Alteragdo de Texto Alteragdo de Caracteristicas
de Bula —RDC 60/12 Texto de Bula Farmacologicas
/
05/07/2018 | 0538344/18-7 | 1922 - 12/08/2019 | Contraindicagde
PRODUTO s / Adverténcias
BIOLOGICO - e Precaugdes /
Inclusdo de Nova Interacdes
Indicagdo Medicamentosa
Terapéutica s /Posologiae
Modo de Usar/
Reagdes
Adversas
23/11/2020 | 4133492/20-2 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Apresentacdes/ | VP/VPS Solugdo para
BIOLOGICO — Posologiae infusdo
Notificacdo de Modo de Usar / 1g/2g/4g
Alteracdo de Texto Reagdes
de Bula—RDC 60/12 Adversas
18/10/2021 - 10456 - PRODUTO 18/12/2019 | 3483698/19-5 | 11343 - 01/10/2021 | Quais os males | VP/VPS Solugdo para
BIOLOGICO — PRODUTO que este infusdo
Notificacdo de BIOLOGICO - medicamento 1g/2g/4g
Alteracdo de Texto Alteracdo de texto pode me
de Bula—RDC 60/12 de bula causar?/
relacionadaa Reagdes
dados adversas

clinicos.




