ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Privigen 100 mg/ml solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Imunoglobulina normal humana (IVIg)*

Um ml contém:
Imunoglobulina NOrmal NUMANA .........ccceeeiiiiiiiiciieiieecceeee ettt s treeereeeveesveeve e aaesenas 100 mg
(pureza de pelo menos 98% IgQ)

Cada frasco para injetaveis de 25 ml de solug@o contém: 2,5 g de imunoglobulina normal humana
Cada frasco para injetaveis de 50 ml de solug@o contém: 5 g de imunoglobulina normal humana

Cada frasco para injetaveis de 100 ml de solugdo contém: 10 g de imunoglobulina normal humana
Cada frasco para injetaveis de 200 ml de solugdo contém: 20 g de imunoglobulina normal humana
Cada frasco para injetaveis de 400 ml de solugdo contém: 40 g de imunoglobulina normal humana

Distribui¢do das subclasses de IgG (valores aprox.):

| PG 69 %
12G2 covvveeeeeeeeee. 26 %
18G5 eovvveeeeeeeeeeere 3%
| P TR 2%

O teor maximo de IgA ¢ de 25 microgramas/ml.
*Produzida a partir de plasma de dadores humanos.

Excipientes com efeito conhecido:
Privigen contém L-prolina a aproximadamente 250 mmol/I (intervalo: 210 a 290).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo para perfusao.

A solug@o ¢ limpida ou ligeiramente opalescente e incolor a amarelo palido.
Privigen ¢ isotonico, com uma osmolalidade aproximada de 320 mOsmol/kg.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Terapéutica de substituicdo em adultos e em criancas e adolescentes (0—18 anos) em:

o Sindromes de imunodeficiéncia primaria (IDP) com produgdo insuficiente de anticorpos (ver
seccdo 4.4).
. Imunodeficiéncias secundarias (IDS) em doentes que sofrem de infegcdes graves ou recorrentes,

com tratamento antimicrobiano ineficaz e com falta comprovada do anticorpo especifico
(FCAE)* ou com um IgG nivel sérico <4 g/1.

* FCAE = falha em aumentar pelo menos 2 vezes o titulo do anticorpo IgG com as vacinas
pneumocdcica polissacarida e antigénica polipeptidica.



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

. Trombocitopenia imunitaria primaria (PTI), em doentes com risco elevado de hemorragia ou
antes de uma cirurgia para corre¢ao da contagem de plaquetas.

o Sindrome de Guillain-Barré.

. Doenga de Kawasaki (em associa¢do com acido acetilsalicilico; ver secgdo 4.2).

o Polineuropatia desmielinizante inflamatoéria cronica (PDIC). A experiéncia disponivel na

utilizagdo de imunoglobulinas por via intravenosa em criangas com PDIC ¢ limitada.
. Neuropatia motora multifocal (NMM).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica de substitui¢do deve ser iniciada e monitorizada sob a supervisdo de um médico com
experiéncia no tratamento de imunodeficiéncias.

Posologia
A dose e o regime posologico dependem da indicagdo.

Na terapéutica de substitui¢do, a dose pode necessitar de ser individualizada para cada doente,
dependendo da resposta clinica. A dose baseada no peso corporal podera necessitar de ser ajustada em
doentes com baixo peso ou com excesso de peso.

Os seguintes regimes posologicos sdo apresentados para orientagéo.

Terapéutica de substitui¢do em sindromes de imunodeficiéncia primaria (IDP)

O regime posologico deve alcancar um nivel minimo de IgG (medido antes da perfusdo seguinte) de,
pelo menos, 6 g/l ou estar dentro do intervalo normal de referéncia para a faixa etaria da populagao.
Ap6s o inicio da terapéutica, sdo necessarios trés a seis meses para atingir o equilibrio.

A dose inicial recomendada é de 0,4 a 0,8 g/kg de peso corporal (pc) administrada uma vez, seguida
de, pelo menos, 0,2 g/kg pc cada 3 a 4 semanas.

A dose necessaria para alcancar um nivel minimo de IgG de 6 g/l é da ordem de 0,2 a 0,8 g/kg pc/més.
Apb6s ter sido alcangado o estado estacionario, o intervalo posologico varia de 3 a 4 semanas.

Os niveis minimos de IgG devem ser determinados e avaliados em conjunto com a incidéncia de
infegdo. Para reduzir a taxa de infegOes bacterianas podera ser necessario aumentar a dose com o
objetivo de obter niveis minimos mais elevados.

Imunodeficiéncias secundarias (conforme definidas em 4.1)

O regime posologico deve alcangar um nivel minimo de IgG (medido antes da perfusdo seguinte) de,
pelo menos, 6 g/l ou estar dentro do intervalo normal de referéncia para a faixa etaria da populacao. A
dose recomendada ¢ de 0,2 — 0,4 g/kg pc cada trés a quatro semanas.

Os niveis minimos de IgG devem ser medidos e avaliados em conjunto com a incidéncia de infegdes.
A dose deve ser ajustada consoante necessario para alcangar uma prote¢ao otima contra infe¢des;
podera ser necessario um aumento da dose em doentes com uma infe¢éo persistente; podera
considerar-se uma reducdo da dose quando o doente se mantiver sem infegao.

Trombocitopenia imunitaria primaria (TIP)

Existem dois regimes de tratamento alternativos:

o 0,8 a 1 g/k pc administrados no 1.° dia; esta dose pode ser repetida uma vez no espago de 3 dias
o 0,4 g/kg pc administrados diariamente durante 2 a 5 dias.

O tratamento pode ser repetido se ocorrer uma recidiva.

Sindrome de Guillain-Barré
0,4 g/kg pc/dia ao longo de 5 dias (possivel repetir a dose em caso de recaida).

Doenca de Kawasaki
2,0 g/kg pc devem ser administrados na forma de uma dose unica.
Os doentes devem receber tratamento concomitante com acido acetilsalicilico.
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Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC)*

A dose inicial recomendada ¢ de 2 g/kg pc dividida ao longo de 2 a 5 dias consecutivos, seguida de
doses de manutengdo de 1 g/kg pc ao longo de 1 a 2 dias consecutivos a cada 3 semanas.

O efeito do tratamento deve ser avaliado apos cada ciclo; caso ndo seja observado um efeito do
tratamento ao fim de 6 meses, o tratamento deve ser interrompido.

Se o tratamento for eficaz, entdo o tratamento prolongado deve ficar ao critério dos médicos com base
na resposta do doente e na manutencdo da resposta. A dose e os intervalos podem ter de ser adaptados
de acordo com a evolucdo da doen¢a em cada individuo.

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

Dose inicial: 2 g/kg administrada ao longo de 2-5 dias consecutivos.

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

O efeito do tratamento deve ser avaliado apds cada ciclo. Caso ao fim de 6 meses se verifique que o
efeito do tratamento € insuficiente, o tratamento deve ser descontinuado.

Caso o tratamento seja eficaz, devera ficar ao critério do médico efetuar um tratamento a longo prazo
com base na resposta do doente. A dosagem e os intervalos de administracdo podem ter de ser
adaptados de acordo com o curso da doenca em cada individuo.

As recomendacdes posoldgicas sdo resumidas na tabela seguinte:



Indicacao

Dose

| Frequéncia das injecoes

Terapéutica de substitui¢do

Sindromes de imunodeficiéncia
primaria (IDP)

dose inicial:
0,4 -0,8 g’kg pc

dose de manutencio:
0,2 -0,8 g’kg pc

cada 3 a 4 semanas para obter
niveis minimos de IgG de, pelo
menos, 6 g/l

Imunodeficiéncias secundarias
(conforme definidas em 4.1)

0,2 -0,4 g’kg pc

cada 3 a 4 semanas para obter
niveis minimos de IgG de, pelo
menos, 6 g/l

Imunomodulagdo
Trombocitopenia imunitaria primaria 0,8 -1 g/kg pc no 1° dia, podendo ser repetida
(TIP) uma vez dentro de 3 dias
ou
0,4 g/kg pc/d durante 2 a 5 dias
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg pc/d durante 5 dias
Doenga de Kawasaki 2 g/kg pc numa dose em combina¢do com o

acido acetilsalicilico

Polineuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica (PDIC)*

dose inicial:
2 g/kg pc

dose de manutencio:

em doses divididas ao longo de
2 a5 dias

a cada 3 semanas ao longo de 1-

1 g/kg pe 2 dias
Neuropatia Motora Multifocal (NMM) dose inicial: ao longo de 2 a 5 dias consecutivos
2 g/kg pc
dose de manutencdo: | cada 2 a 4 semanas
1 g/kg pc
ou
ou
cada 4 a 8 semanas ao longo de 2 a
2 g/kg pc 5 dias

*A dose baseia-se na dose utilizada nos estudos clinicos realizados com Privigen. Duragdes do
tratamento superiores a 25 semanas devem ficar ao critério dos médicos, com base na resposta do
doente e na manutencao da resposta a longo prazo. A dosagem e os intervalos podem ter de ser
adaptados de acordo com a evolugdo individual da doenga.

Populagao pediatrica

A posologia em criangas e adolescentes (0-18 anos) ndo ¢ diferente da dos adultos uma vez que a
posologia para cada indicacdo é determinada de acordo com o peso corporal e ajustada aos resultados

clinicos das situac¢des acima referidas.

Compromisso hepatico

Nao existe evidéncia que indique ser necessario um ajuste da dose.




Compromisso renal
Nao requer ajuste da dose, exceto se clinicamente necessario, ver sec¢do 4.4.

Idosos
Nao requerem ajuste da dose, exceto se clinicamente necessario, ver sec¢ao 4.4.

Modo de administragdo

Para utilizagdo por via intravenosa.

Privigen deve ser perfundido por via intravenosa a uma taxa de perfusdo inicial de 0,3 ml/kg pc/h
durante aproximadamente 30 minutos. Se for bem tolerada (ver seccao 4.4), a taxa de administragdo
pode ser aumentada gradualmente até 4,8 ml/kg pc/h.

Nos doentes com IDP que toleraram bem a taxa de perfusdo de 4,8 ml/kg pc/h, a taxa pode ainda ser
gradualmente aumentada até um maximo de 7,2 ml/kg pc/h.

Caso se pretenda fazer a diluicao antes da perfusdo, Privigen podera ser diluido com solugio de
glicose a 5% para uma concentragdo final de 50 mg/ml (5%). Para as instrugdes, ver secgdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa (imunoglobulinas humanas) ou a qualquer dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1 (ver também seccao 4.4).

Doentes com deficiéncia seletiva de IgA que desenvolveram anticorpos contra a IgA, pois a
administracdo de um produto contendo IgA pode resultar em anafilaxia.

Doentes com hiperprolinemia de tipo I ou II.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Determinadas reacdes adversas graves podem estar relacionadas com a taxa de perfusdo. A taxa de
perfusdo recomendada indicada na secc¢do 4.2 deve ser rigorosamente seguida. Os doentes devem ser
monitorizados atentamente ¢ observados com cuidado quanto a sintomas ao longo do periodo de
perfusao.

Determinadas reac¢des adversas podem ocorrer com maior frequéncia:

- em caso de uma taxa de perfusao elevada,

- em doentes com hipogamaglobulinemia ou agamaglobulinemia, com ou sem deficiéncia de IgA,

- em doentes que recebem imunoglobulina normal humana pela primeira vez ou, em casos raros,
quando se substitui o produto de imunoglobulina normal humana ou quando existe um intervalo
de tempo alargado desde a perfusdo anterior.

As possiveis complicacdes podem ser frequentemente evitadas assegurando que os doentes:

- ndo sdo sensiveis a imunoglobulina normal humana, perfundindo inicialmente o produto
lentamente (0,3 ml/kg pc/h),

- sdo cuidadosamente monitorizados quanto a sintomas ao longo do periodo de perfusdo. Em
particular, doentes sem experiéncia terapéutica com imunoglobulina normal humana, doentes
nos quais se substituiu o produto com uma [VIg alternativa ou se existiu um longo intervalo de
tempo desde a perfusdo anterior, devem ser monitorizados durante a primeira perfusdo e durante
a primeira hora ap6s a primeira perfusdo, a fim de detetar possiveis sinais adversos. Todos os
outros doentes devem ser observados durante pelo menos 20 minutos apds a administragao.

Em caso de reagdo adversa, deve reduzir-se a taxa de administragdo ou suspender a perfusdo. O
tratamento necessario depende da natureza e da gravidade da reacdo adversa.



Em todos os doentes, a administracdo de IVIg requer:

- hidrata¢do adequada antes do inicio da perfusdo da IVIg

- monitorizagdo do débito urinario

- monitorizagdo dos niveis séricos da creatinina

- que se evite a utilizagdo concomitante de diuréticos da ansa (ver secgdo 4.5).

Para doentes que sofram de diabetes mellitus e que necessitem da dilui¢do de Privigen para
concentracdes mais baixas, deve ter-se em consideragdo a presenca de glicose na solugdo de diluicdo
recomendada.

Hipersensibilidade
As reagdes de hipersensibilidade verdadeiras sdo raras. Estas podem ocorrer em doentes com
anticorpos contra a IgA.

A IVIg ndo ¢ indicada em doentes com deficiéncia seletiva de IgA nos casos em que a deficiéncia de
IgA ¢ atinica alteragcdo que cause preocupagao.

Raramente, a imunoglobulina normal humana pode induzir uma queda da tensdo arterial com reacéo
anafilatoide, mesmo em doentes que tenham tolerado tratamentos prévios com imunoglobulina normal
humana.

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

Anemia hemolitica

Os produtos de IVIg podem conter anticorpos do grupo sanguineo, que poderdo atuar como
hemolisinas ¢ induzir o revestimento in vivo dos eritrocitos com imunoglobulina, causando uma reagéo
antiglobulina direta (teste de Coomb) positiva e, raramente, hemolise. Pode desenvolver-se anemia
hemolitica subsequente a terapéutica com ['VIg devido ao sequestro aumentado de eritrocitos. O
processo de fabrico do Privigen inclui um passo de cromatografia de imunoafinidade (CIA) que reduz
especificamente os anticorpos dos grupos sanguineos A ¢ B (isoaglutininas A e B). Os dados clinicos
obtidos com Privigen fabricado com o passo CIA revelaram redugdes estatisticamente significativas da
anemia hemolitica (ver secgdo 4.8 e secgdo 5).

Ocorreram casos isolados de disfungfo renal/insuficiéncia renal ou coagulacdo intravascular
disseminada e morte relacionadas com a hemolise.

Os seguintes fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento de hemolise: doses elevadas,
administradas de uma Unica vez ou divididas por varios dias; grupo sanguineo que ndo de tipo 0, ¢
estado inflamatorio subjacente. Dado que este acontecimento foi notificado com frequéncia em
doentes cujo grupo sanguineo nao era 0, tratados com doses elevadas para outras indicagdes que nao
IDP, recomenda-se um aumento da vigilancia. Casos de hemolise foram raramente notificados em
doentes com terapéutica de substitui¢do para a IDP.

Os recetores de [VIg devem ser monitorizados quanto aos sinais clinicos e sintomas de hemolise. Caso
se desenvolvam sinais e/ou sintomas de hemolise durante ou apds uma perfusdo de [VIg, a interrupgdo
do tratamento com [VIg deve ser considerada pelo médico assistente (ver também a secgdo 4.8).

Sindrome de meningite assética (SMA)

Tem sido notificada a ocorréncia de sindrome de meningite assética associada ao tratamento com IVIg
(ver seccao 4.8). A sindrome surge habitualmente varias horas a 2 dias ap6s o tratamento com IVIg.
Os sintomas podem incluir cefaleia grave, rigidez da nuca, sonoléncia, febre, fotofobia, nausea e
vomitos. As analises do liquido cefalorraquidiano sdo frequentemente positivas, com pleocitose até
varios milhares de células por mm?®, predominantemente da série granulocitica, e niveis elevados de
proteinas até varias centenas de mg/dl.

A SMA pode ocorrer mais frequentemente associada ao tratamento com uma dose elevada (2 g/kg) de
IVIg e/ ou a uma perfusdo rapida (ver seccoes 4.2. ¢ 4.4.).

Os doentes que apresentam tais sinais ¢ sintomas devem ser submetidos a um rigoroso exame
neurologico incluindo estudos do LCR, para excluir outras causas de meningite.



A interrupcdo do tratamento com IVIg resultou na remissdo da SMA, sem sequelas, ao fim de alguns
dias.

Doentes com recorréncia de SMA em associagdo com o tratamento com [VIg devem ser
monitorizados para o aparecimento ou agravamento de sintomas que possam potencialmente progredir
para edema cerebral (edema no cérebro). Edema cerebral (edema no cérebro) apresenta risco de ser
fatal.

Tromboembolismo

Existem provas clinicas de uma relacao entre a administracdo da imunoglobulina normal humana e
acontecimentos tromboembolicos, tais como enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral
(incluindo trombose), embolia pulmonar e trombose venosa profunda, que se supoe estar relacionada
com um aumento relativo da viscosidade sanguinea através do afluxo elevado de imunoglobulina em
doentes de risco. Deve tomar-se precaugdo na prescrigdo e perfusdo de imunoglobulina normal
humana em doentes obesos e em doentes com fatores de risco pré-existentes para acontecimentos
tromboticos (tais como idade avangada, hipertensao, diabetes mellitus e antecedentes de doenca
vascular ou episodios tromboticos, doentes com disttrbios trombofilicos adquiridos ou hereditarios,
doentes sujeitos a periodos prolongados de imobilizacdo, doentes com hipovolemia grave, doentes
com doengas que aumentem a viscosidade sanguinea).

Nos doentes em risco de sofrer reacdes adversas tromboembolicas, os produtos de I[VIg devem ser
administrados a menor taxa de perfusdo e na dose mais baixa que seja praticavel, com base em
critérios clinicos.

Insuficiéncia renal aguda

Tém sido referidos casos de insuficiéncia renal aguda em doentes submetidos a terapéutica com [VIg.
Na maioria dos casos foram identificados fatores de risco, tais como insuficiéncia renal pré-existente,
diabetes mellitus, hipovolemia, excesso de peso, tratamento concomitante com medicamentos
nefrotoxicos ou idade superior a 65 anos.

Os parametros renais devem ser avaliados antes da perfusdo de IVIg e também a intervalos regulares,
particularmente nos doentes que se considera terem um potencial risco aumentado de desenvolverem
insuficiéncia renal aguda.

Em caso de compromisso renal, deve ser considerada a suspensdo da IVIg. Apesar destes casos de
disfuncao renal e insuficiéncia renal aguda terem sido associados com a utilizagdo de muitas [VIg
autorizadas contendo varios excipientes tais como sacarose, glucose e maltose, as que contém sacarose
como estabilizante representaram uma quantidade desproporcionada do niimero total. Nos doentes de
risco, deve portanto ser considerada a utilizagao de produtos IVIg que ndo contenham sacarose.
Privigen ndo contém sacarose, maltose ou glucose.

Nos doentes em risco de insuficiéncia renal aguda, os produtos IVIg devem ser administrados com a
menor taxa de perfusdo e na dose mais baixa que seja praticavel, com base em critérios clinicos.

Lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfuséo (TRALI)

Nos doentes que recebem [VIg tem havido algumas notifica¢des de edema pulmonar agudo ndo
cardiogénico [Lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfusdo (TRALI)]. A TRALI
caracteriza-se por hipoxia grave, dispneia, taquipneia, cianose, febre e hipotensdo. Os sintomas de
TRALI surgem normalmente durante ou no espago de 6 horas apds uma transfusdo, frequentemente
entre 1-2 horas. Deste modo, os doentes que recebem IVIg devem ser monitorizados relativamente a
reagdes pulmonares adversas e a perfusdo de [VIg tem de ser imediatamente interrompida no caso
surgirem estas reagoes. A TRALI é uma condigdo que potencialmente coloca a vida em risco e que
requer um controlo imediato numa unidade de cuidados intensivos.

Interferéncia com testes seroldgicos




Apos a inje¢do da imunoglobulina, o aumento transitorio dos varios anticorpos passivamente
transferidos para o sangue do doente pode dar origem a resultados falsos positivos nos testes
serologicos.

A transmissdo passiva de anticorpos contra antigénios eritrocitarios, por exemplo, A, B, D, pode
interferir com alguns testes seroldgicos para os anticorpos contra os eritrdcitos, como a prova da
antiglobulina direta (PAD, teste de Coombs direto).

Agentes transmissiveis

Privigen € preparado a partir do plasma humano. As medidas normais para a prevencao de infegdes
resultantes da utilizacdo de medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano incluem a
selecdo dos dadores, o rastreio das dadivas individuais e de misturas de plasma quanto a marcadores
especificos de infecdo e a inclusdo de etapas de fabrico eficazes para a inativa¢ao/eliminagdo viral.
Contudo, quando sdo administrados medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano, a
possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser excluida por completo. O mesmo
também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para os virus revestidos, como é o caso do virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), do virus da hepatite B (VHB) e do virus da hepatite C (VHC) e para
os virus ndo revestidos, tais como o virus da hepatite A (VHA) e o parvovirus B19.

Existe experiéncia clinica que garante a inexisténcia de transmissao da hepatite A ou do parvovirus
B19 com as imunoglobulinas e também se supde que o teor em anticorpos contribui de uma forma
importante para a seguranca viral.

Teor de sodio
Este medicamento contém menos de 2,3 mg de sodio por 100 ml, equivalente a 0,12% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

Populagdo pediatrica

Embora os dados disponiveis sejam limitados, prevé-se que se apliquem as mesmas adverténcias,
precaucgdes e fatores de risco a populagdo pediatrica, Nos relatorios pos-comercializagdo, verifica-se
que as indica¢des de altas dosagens de IVIg em criangas, em particular na doenga de Kawasaki, estdo
associadas a um aumento da taxa de notificagao de reacdes hemoliticas face a outras indicagdes de
IVIg em criangas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Vacinas vivas atenuadas

A administra¢do de imunoglobulinas pode reduzir durante um periodo minimo de 6 semanas ¢ até

3 meses a eficacia de vacinas vivas atenuadas, tais como as vacinas contra o sarampo, a rubéola, a
papeira e a varicela. Ap6s a administragio deste medicamento, deve decorrer um periodo de 3 meses
antes da vacinagdo com vacinas vivas atenuadas. No caso do sarampo, esta redugdo pode persistir
durante até 1 ano. Deste modo, os doentes que sejam vacinados contra o sarampo devem efetuar uma
verificagdo do seu titulo de anticorpos.

Diuréticos da ansa
Evitar a utilizagdo concomitante de diuréticos da ansa.

Populagdo pediatrica
Embora os dados disponiveis sejam limitados, prevé-se que as mesmas interagdes possam ocorrer na
populacao peditrica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez



A seguranga deste medicamento na utilizagdo durante a gravidez humana nao foi estabelecida em
ensaios clinicos controlados e, consequentemente, a sua administracdo a mulheres gravidas e mulheres
a amamentar, devera ser efetuada com precaucao. Esta demonstrado que os produtos de IVIg
atravessam a placenta, e em maior propor¢ao durante o terceiro trimestre. A experiéncia clinica
existente com as imunoglobulinas revela que ndo sdo de esperar efeitos nefastos no curso da gravidez
ou no feto e no recém-nascido.

Estudos experimentais do excipiente L-prolina efetuados em animais nao revelaram toxicidade direta
ou indireta que afetasse a gravidez ou o desenvolvimento embriondrio ou fetal.

Amamentacao
As imunoglobulinas sdo excretadas no leite e podem contribuir para proteger o recém-nascido de

agentes patogénicos que entram através das mucosas.

Fertilidade

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere ndo serem de esperar quaisquer efeitos nocivos
sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Privigen sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos, por exemplo
tonturas (ver sec¢do 4.8). Os doentes que sofrerem reagdes adversas durante o tratamento devem
aguardar a sua resolugdo antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Podem ocorrer ocasionalmente reacdes adversas, tais como arrepios, cefaleias, tonturas, febre,
vomitos, reacdes alérgicas, nauseas, artralgias, diminuigdo da tensdo sanguinea ¢ dores moderadas nas
costas, associadas a administragdo intravenosa de imunoglobulina humana.

A imunoglobulina normal humana pode provocar em casos raros uma queda subita da tensido
sanguinea e, em casos isolados, choque anafilatico, mesmo nos casos em que o doente nao tenha
apresentado hipersensibilidade numa administragao anterior.

Com a administragdo da imunoglobulina normal humana, tém sido observados casos de meningite
assética reversivel e casos raros de reacdes cutaneas transitorias (incluindo lupus eritematoso cutaneo -
frequéncia desconhecida).

Observaram-se reagdes hemoliticas reversiveis em doentes, sobretudo naqueles com grupos
sanguineos A, B e AB em tratamento imunomodulador. Raramente, pode desenvolver-se anemia
hemolitica que exija transfusdo apds uma dose elevada de tratamento com IVIg (ver a secgdo 4.4).

Tém sido observados aumentos do nivel sérico da creatinina e/ou insuficiéncia renal aguda.

Muito raramente: Lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfusdo (TRALI) e reacdes
tromboembolicas, tais como enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral, embolia pulmonar e
trombose venosa profunda.

Lista tabelada das reagoes adversas

Foram realizados sete estudos clinicos com Privigen, que incluiram doentes com IDP, PTI e PDIC. No
estudo de referéncia de IDP foram recrutados e tratados com Privigen 80 doentes. Destes, 72
concluiram os 12 meses de tratamento. Na extensio do estudo de IDP, foram incluidos e tratados com
Privigen 55 doentes. Um outro estudo clinico incluiu 11 doentes com IDP no Japao. Dois estudos de
PTI foram realizados com 57 doentes cada. Os dois estudos de PDIC foram realizados com 28 e 207
doentes, respetivamente.
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As reagdes adversas ao medicamento (RAMs) observadas nos sete estudos clinicos foram, na sua
maioria, de natureza ligeira a moderada.

Na tabela seguinte ¢ apresentada uma visdo global das RAMs observadas nos sete estudos clinicos,
categorizadas de acordo com a Convengdo MedDRA de Sistemas de Orgéos (CSO), Nivel de Termo
Preferencial (PT) e frequéncia.
As frequéncias foram avaliadas de acordo com as seguintes convengoes: Muito frequentes (>1/10),
Frequentes (=1/100 a <1/10), Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), Raros (=1/10.000, <1/1.000),
Muito raros (<1/10.000). Para as RAMs notificadas espontaneamente apds a comercializagdo, a
frequéncia reportada ¢ categorizada como desconhecida.
Em cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de

frequéncia.

Classes de sistemas

Reacdo Adversa

Frequéncia por

Frequéncia por

de 6rgaos MedDRA doente perfusio
(CSO)
Infecdes e infestagdes | Meningite assética Pouco frequente Raro

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Anemia, hemolise (incluindo
anemia hemolitica) ?, leucopenia

Frequentes

Pouco frequentes

Anisocitose (incluindo

Pouco frequente

estar da cabeca, cefaleia de
tensdo)

microcitose), Pouco frequente
Trombocitose Raro
Diminuic¢do da contagem de Desconhecida Desconhecida
neutrofilos
Doengas do sistema Hipersensibilidade Frequente Pouco frequente
imunitdrio Choque anafilético Desconhecida Desconhecida
Doengas do sistema Cefaleia (incluindo cefaleia de Muito frequentes | Muito
nervoso sinusopatia, enxaqueca, mal- frequentes

Tonturas (incluindo vertigens)

Frequentes

Pouco frequentes

Sonoléncia

Tremores

Pouco frequentes

Pouco frequente

Raros

Cardiopatias

Palpitagdes, taquicardia

Pouco frequentes

Raros

Vasculopatias

Hipertensao, rubor (incluindo
afrontamentos, hiperemia),

Pouco frequentes

subcutaneos

urticaria), eritema maculo-
papular, eritema, esfoliacdo da
pele
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Hipotensao Frequentes Raro
Eventos tromboembolicos, Pouco frequentes | Raros
vasculite (incluindo vasculopatia
periférica)
Lesao traumatica pulmonar Desconhecida Desconhecida
aguda relacionada com a
transfusdo
Doengas respiratorias, | Dispneia (incluindo dor no Frequentes Pouco frequentes
toracicas e do peito, desconforto no peito,
mediastino respiragao dolorosa)
Doengas Nauseas, vomitos, diarreia Frequentes Frequentes
gastrointestinais Dor abdominal Pouco frequente
Afecdes hepatobiliares | Hiperbilirrubinemia Frequente Raro
Afecdes dos tecidos Afecdes da pele (incluindo
cutaneos € erupcdo cutanea, prurido, Frequentes

Frequentes




Afegoes
musculosqueléticas e
dos tecidos
conjuntivos

Mialgia (incluindo espasmos
musculares, rigidez
musculosquelética, dor
musculosquelética)

Frequentes

Pouco frequentes

Doengas renais e
urinarias

Proteinuria, creatininemia
aumentada

Pouco frequentes

Raros

Insuficiéncia renal aguda

Desconhecida

Desconhecida

Perturbagdes gerais e
alteragOes no local de
administrag¢ao

Dor (incluindo dor nas costas,
dor na extremidade, artralgia,
dor no pescogo, dor facial),
pirexia (incluindo arrepios),
doenca do tipo gripal (incluindo
nasofaringite, dor
faringolaringea, formacao de
vesiculas orofaringeas, aperto na
garganta)

Muito frequentes

Frequentes

Fadiga

Astenia (incluindo fraqueza
muscular)

Frequentes

Frequente

Pouco frequente

Dor no local da inje¢do
(incluindo desconforto no local
da perfusio)

Pouco frequente

Raro

Exames
complementares de
diagnostico

Diminui¢do da hemoglobina
(incluindo diminuigdo da
contagem de globulos
vermelhos, diminui¢do do
hematocrito), teste de Coombs
(direto) positivo, alanina
aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase
aumentada, lactato
desidrogenase no sangue
aumentada

Frequentes

Pouco frequentes

P A frequéncia ¢ calculada com base nos estudos completados antes da implementagdo do passo de
reducdo de isoaglutininas por Cromatografia de Imunoafinidade (CIA) no fabrico do Privigen. Num
Estudo de Seguranca Pds-Autorizagdo (PASS): “Utiliza¢ao de Privigen ¢ Anemia Hemolitica em
Adultos e Criangas e Perfil de Seguranga do Privigen em Criangas com PDIC — Estudo Observacional
num Coorte Baseado no Hospital nos EUA”, avaliaram-se os dados de 7.759 doentes que receberam
Privigen tendo sido identificados 4 casos de anemia hemolitica apds a CIA versus 9.439 doentes que
receberam Privigen tendo sido identificados 47 casos de anemia hemolitica antes da CIA (base); foi
demonstrada uma redugdo de 89% estatisticamente significativa na taxa global de uma anemia
hemolitica provavel com base num racio da taxa de incidéncia de 0,11 ajustada para um quadro de
internamento/ambulatdrio, idade, género, dose de Privigen e indicagdo para a utilizagcdo de Privigen
(unilateral, valor de p <0,01). Os casos de provavel anemia hemolitica foram definidos por uma
Classificagdo Internacional da Doenga (ICD)-9 ou ICD-10 o codigo de alta hospitalar especifico para a
anemia hemolitica. Possiveis casos de anemia hemolitica consistiram numa reacao inespecifica a
transfusdo identificada através dos codigos de alta hospitalar ICD-9 ou ICD-10 ou através da revisdo
das descri¢des das altas hospitalares numa associa¢ao temporal com a haptoglobina, um teste de
antiglobulina direto ou indireto realizado no contexto de anemia hemolitica.

Relativamente a seguranca no que diz respeito a agentes transmissiveis e para detalhes adicionais
sobre os fatores de risco, ver seccao 4.4.

Populacio pediatrica
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Nos estudos clinicos de Privigen com doentes pediatricos, a frequéncia, a natureza e a gravidade das
reagOes adversas ndo diferiram entre criangas ¢ adultos. Nos relatdrios pés-comercializagao, verifica-
se que a proporg¢ao de casos de hemolise para todas as notificagdes de casos que ocorrem em criangas
¢ ligeiramente mais elevada do que nos adultos. Consultar a seccéo 4.4 para obter detalhes sobre
fatores de risco e recomendagdes de monitorizagao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem pode originar uma sobrecarga de fluidos e hiperviscosidade, particularmente em
doentes em risco, incluindo doentes idosos ou doentes com insuficiéncia cardiaca ou renal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: soros imunes e imunoglobulinas: imunoglobulina normal humana, para
administracao intravascular, codigo ATC: JO6BAO2.

A imunoglobulina normal humana contém principalmente a imunoglobulina G (IgG) funcionalmente
intacta com um largo espetro de anticorpos contra agentes infeciosos.

A imunoglobulina normal humana contém os anticorpos IgG presentes na popula¢io normal. E
geralmente preparada a partir de reservas de plasma de ndo menos de 1000 dadores. Possui uma
distribuicdo de subclasses de imunoglobulina G aproximadamente proporcional a existente no plasma
humano nativo. Doses adequadas deste medicamento podem restaurar os niveis de imunoglobulina G
anormalmente baixos para valores normais e ajudar assim contra as infegdes.

O mecanismo de a¢do em outras indicagdes que ndo a terapéutica de substituigdo ndo esta totalmente
elucidado, mas inclui efeitos imunomoduladores.

A seguranga ¢ a eficacia de Privigen foram avaliadas em 7 estudos multicéntricos, abertos e prospetivos
com um unico brago realizados na Europa (estudos de PTI, IDP e PDIC), Japao (estudos de IDP e PDIC)
e EUA (estudos de IDP e PDIC).

Dados de seguranca adicionais foram recolhidos num Estudo de Seguranca Pos-Autorizacao (PASS),

um estudo multicéntrico observacional em doentes com varias condi¢des imunologicas realizado nos
EUA.

IDP

O estudo de referéncia na IDP incluiu um total de 80 doentes com idades compreendidas entre os 3 e
0s 69 anos. Dezanove criangas (3 aos 11 anos), 12 adolescentes (12 aos 16 anos) e 49 adultos foram
tratados com Privigen durante 12 meses. Foram administradas 1038 perfusdes, 272 (em 16 doentes) no
ciclo terapéutico de 3 semanas e 766 (em 64 doentes) no ciclo terapéutico de 4 semanas. As doses
medianas administradas durante os ciclos de tratamento de 3 semanas e 4 semanas foram praticamente
idénticas entre si (428,3 vs. 440,6 mg de 1gG/ kg pc).

O estudo de extensdo na IDP incluiu um total de 55 doentes com idades compreendidas entre os 4 e os
81 anos. Treze criangas (3 aos 11 anos), 8 adolescentes (12 aos 15 anos) e 34 adultos foram tratados
com Privigen durante 29 meses. Foram administradas 771 perfusdes e a dose mediana administrada foi

de 492,3 mg de IgG/kg pc.

PTT
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No estudo de referéncia na PTI, no total 57 doentes com idades compreendidas entre os 15 e os
69 anos foram tratados com 2 perfusoes de Privigen para um total de 114 perfusodes. A dose
programada de 1 g/kg pc por perfusao foi rigorosamente cumprida em todos os doentes (mediana
2 g de IgG/kg pc).

No segundo estudo na PTI, 57 doentes com PTI (contagens de plaquetas iniciais < 30x10%/1) com
idades compreendidas entre os 18 e 0s 65 anos foram tratados com Privigen na dose de 1 g/kg de peso
corporal. No dia 3, os doentes podiam receber uma segunda dose de 1 g/kg peso corporal; para os
doentes com uma contagem de plaquetas < 50x10%/1 no dia 3 esta segunda dose era obrigatéria. De um
modo geral, em 42 individuos (74 %) a contagem de plaquetas aumentou pelo menos uma vez para >
50x10°/1 no espago de 6 dias apds a primeira perfusio, o que se encontrava dentro dos limites
esperados. Uma segunda dose em individuos com contagens de plaquetas > 50x10°%/1 apds a primeira
dose, proporcionou um beneficio adicional relevante em termos de aumentos nas contagens de
plaquetas mais elevados e prolongados em comparagdo com uma dose Unica. Em individuos com
contagens de plaquetas < 50x10°%/1 apds a primeira dose, 30% apresentaram uma resposta na contagem
de plaquetas de > 50x10%/1 ap6s a segunda dose obrigatoria.

PDIC

No primeiro estudo PDIC, um ensaio multicéntrico aberto, prospetivo (estudo PRIMA sobre o impacto
de Privigen na mobilidade ¢ na autonomia), 28 doentes (13 individuos ja previamente tratados com
IVIg e 15 individuos nao tratados previamente com [VIg) foram tratados com uma dose de carga de
Privigen de 2 g/kg pc, administrada ao longo de 2-5 dias, seguida de 6 doses de manutengado de

1 g/kg pc ao longo de 1-2 dias, a cada trés semanas. Os doentes anteriormente tratados foram retirados
do tratamento com IVIg até confirmagdo do agravamento antes de iniciarem o tratamento com
Privigen. Na escala INCAT (Causa e Tratamento da Neuropatia Inflamatoria) de 10 pontos ajustada,
observou-se uma melhoria clinicamente significativa de pelo menos 1 ponto acima do valor basal até a
25.% semana de tratamento em 17 de 28 doentes. A taxa de resposta terap€utica na escala INCAT foi de
60,7% (intervalo de confianca de 95% [42,41; 76,4]. Nove doentes responderam ao tratamento apos
receberem a dose de inducdo inicial até a 4* semana, 16 doentes responderam ao tratamento até a 10.?
semana.

A for¢a muscular, medida pela pontuagdo MRC (Medical Research Council) melhorou 6,9 pontos
(intervalo de confianca de 95% [4,11; 9,75]) em todos os doentes; 6,1 pontos (intervalo de confianga
de 95% [2,72; 9,44]) em doentes anteriormente tratados e 7,7 pontos (intervalo de confianga de 95%
[2,89; 12,44]) em doentes ndo tratados. A taxa de doentes que responderam ao MRC, com um
aumento de pelo menos 3 pontos, foi de 84,8%, sendo semelhante em doentes anteriormente tratados
(81,5% [58,95; 100,00]) e em doentes nao tratados (86,7% [69,46; 100,00]).

Nos doentes sem resposta segundo a escala INCAT, a forca muscular melhorou 5,5 pontos (intervalo
de confianga de 95% [0,6; 10,2]) relativamente aos doentes com resposta terapéutica na escala INCAT
(7,4 pontos (intervalo de confianga [4,0; 11,7]).

Num segundo ensaio multicéntrico randomizado, prospetivo, controlado por placebo (Polineuropatia e
Tratamento com Hizentra, estudo PATH), 207 individuos com PDIC foram tratados com Privigen na
fase de pré-randomizacdo do estudo. Todos os individuos com um pré-tratamento com [VIg de pelo
menos 8 semanas e com uma dependéncia de IVIg confirmada por uma deteriorag@o clinicamente
evidente durante uma fase de suspensao da [VIg até 12 semanas, receberam uma dose de carga de
Privigen de 2 g/kg pc seguida de até 4 doses de manutencao de Privigen de 1 g/kg pc com intervalos
de 3 semanas até 13 semanas.

Ap0s a deterioracao clinica durante a fase de retirada da IVIg, a melhoria clinica da PDIC foi
primeiramente definida por uma diminui¢do > 1 ponto na pontuagdo da escala INCAT ajustada.
Medidas adicionais de melhoria da PDIC foram um aumento > 4 pontos na pontuagdo da R-ODS
(Rasch-built Overall Disability Scale), um aumento médio na for¢a de preensdo > 8 kPa, ou um
aumento > 3 pontos no somatorio da pontuagdo MRC. De um modo geral, 91 % dos individuos

(188 doentes) apresentaram uma melhoria em pelo menos um dos critérios acima até a semana 13.
Com a pontuacao INCAT ajustada, a taxa de resposta na semana 13 foi de 72.9 % (151 / 207 doentes),
com 149 doentes a responder logo na semana 10. Num total de 207 doentes, 43 alcancaram uma
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melhoria no estado da PDIC avaliada pela pontuagdo INCAT ajustada, em comparagdo com o estado
da sua PDIC quando entraram no estudo.

A melhoria média no final do periodo de tratamento em comparagdo com a consulta de referéncia foi
de 1,4 pontos no PRIMA (1,8 pontos nos individuos pré-tratados com IVIg) e 1,2 pontos no estudo
PATH.

No PRIMA, a percentagem de resposta na pontuag@o global do Medical Research Council (MRC)
(definida como um aumento > 3 pontos) foi de 85 % (87 % nos nao tratados com [VIg e 82 % nos pré-
tratados com IVIg) e 57 % no PATH. O tempo médio global para a primeira resposta no somatério da
pontuacdo MRC no PRIMA foi de 6 semanas (6 semanas nos nao tratados com IVIg e 3 semanas nos
pré-tratados com IVIg) e 9,3 semanas no PATH. O somatoério da pontuagdo MRC no PRIMA
aumentou em 6,9 pontos (7,7 pontos nos nao tratados com [VIg e 6,1 pontos nos pré-tratados com
IVIg) e 3,6 pontos no PATH.

A forga de preensdo da mao dominante melhorou em 14,1 kPa (17,0 kPa nos individuos néo tratados
com [VIg e 10,8 kPa nos pré-tratados com IVIg) no estudo PRIMA, enquanto que no PATH a forca de
preensdo da mao dominante melhorou em 12,2 kPa. Para a mao ndo dominante observaram-se
resultados semelhantes nos estudos PRIMA e PATH.

O perfil de eficacia e seguranga nos doentes com PDIC nos estudos PRIMA e PATH foram
globalmente comparéveis.

Estudo de Seguran¢a Pos-Autorizagdo (PASS)

Num Estudo de Seguranga Pos-Autorizagdo (PASS), observacional realizado num coorte baseado no
hospital foi avaliado o risco de anemia hemolitica apos a terapéutica com Privigen em doentes com
varias condi¢des imunologicas desde 1 de janeiro de 2008 até 30 de abril de 2019. O risco de anemia
hemolitica foi avaliado antes (base) e ap6s a implementacao de uma medida de minimizagao do risco,
a introdu¢do do passo de Cromatografia de Imunoafinidade (CIA) no processo de fabrico do Privigen.
Os casos provaveis de anemia hemolitica foram definidos pelos cddigos de alta hospitalar ICD-9 ou
ICD-10 especificos para a anemia hemolitica. (Possiveis casos de anemia hemolitica consistiram numa
reacdo inespecifica a transfusdo identificada através dos codigos de alta hospitalar ICD-9 ou ICD-10
ou através da revisdo das descrigdes das altas hospitalares numa associagdo temporal com a
haptoglobina, um teste de antiglobulina direto ou indireto realizado no contexto de anemia
hemolitica).

Apos a implementacao do passo de CIA e em comparagdo com a base, foi observada uma redugao
estatisticamente significativa de 89% na anemia hemolitica (com base num récio da taxa de incidéncia
de 0,11 ajustada para um quadro de internamento/ambulatério, idade, género, dose de Privigen e
indicagdo para a utilizacdo de Privigen; unilateral valor de p <0,01).
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Base CIA

Periodo? 1 janeiro 2008- 1 outubro 2016-
31 dezembro 2012 30 abril 2019
Mediana dos titulos anti-A* 1:32 1:8
Mediana dos titulos anti-B* 1:16 1:4
Casos provaveis de anemia hemolitica® 47 4
Numero de doentes (n) n=9439 n=7759
Taxa bruta de incidéncia de provavel anemia 0,74 0,08
hemolitica ® por 10.000 doente-dias em risco IC 95%%: 0,54-0,98 1C 95%: 0,02-0,20
Taxa de incidéncia de redugéo de provavel - 89%
anemia hemolitica “ versus a base
Racio da taxa de incidéncia ajustada® para a - 0,11
anemia hemolitica versus a base IC 95%: 0,04-0,31,
Unilateral valor p: <0,01

¢ A exclusdo de dadores de plasma de sangue humano com titulos de anti-A elevados realizada entre 1 de outubro de 2013 ¢
31 de dezembro de 2015 como medida inicial de minimizagao do risco para anemia hemolitica indicou uma redugdo de 38%
na incidéncia de provavel anemia hemolitica versus a base e foi subsequentemente substituida pelo passo de CIA no processo
de fabrico do Privigen, conforme acima indicado.

£ Mediana dos titulos de isoaglutininas medidos pelo método do teste direto de acordo com a F. Eur.

*Caso provavel de anemia hemolitica: definido pelos codigos de alta hospitalar ICD-9 ou ICD-10 especificos para a anemia
hemolitica e pela ocorréncia durante o intervalo de tempo desde a primeira perfusio até 30 dias ap6s a Gltima perfusio, se foi
administrada >1 perfusdo de Privigen

& Intervalo de confianga

SAjustada para: quadro de hospitalizagdo/ambulatério, idade, género, dose de Privigen e indicagdo para a utilizagdo de
Privigen

A reducdo na taxa de incidéncia de provavel anemia hemolitica apds a implementacdo da CIA versus a
base foi particularmente acentuada em doentes tratados com doses de Privigen >0,75 g/kg pc.

Adicionalmente, foram identificados 28 doentes pediatricos <18 anos de idade com PDIC ao longo de
todo o periodo do estudo desde 1 de janeiro de 2008 e 30 de abril de 2019. De um total de 486
administrac¢des de Privigen, nenhum doente pediatrico com PDIC apresentou anemia hemolitica,
SMA, insuficiéncia renal aguda, reagdo anafilatica grave ou evento tromboembdlico. Dois doentes
tiveram uma reacdo anafilatica moderada, correspondente a 0,4% de todas as administragdes de
Privigen.

Populagdo pediatrica
Nao foram observadas diferen¢as nas propriedades farmacodinamicas e no perfil de seguranga entre os
doentes adultos e pediatricos dos estudos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢io
A imunoglobulina normal humana fica imediata ¢ completamente biodisponivel na circulagdo do

recetor apos a administragdo intravenosa.

Distribuicdo
Distribui-se com relativa rapidez entre o plasma ¢ o liquido extravascular; apos aproximadamente 3—
5 dias, o equilibrio ¢ atingido entre os compartimentos intra ¢ extravascular.

Eliminacdo

A cisdo da IgG e dos complexos de IgG verifica-se nas células do sistema reticuloendotelial. A
semivida pode variar de doente para doente. Os parametros farmacocinéticos de Privigen foram
determinados num estudo clinico em doentes com IDP (ver sec¢do 5.1). Vinte e cinco doentes (com
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idades entre os 13—69 anos) participaram na avaliacdo farmacocinética. Neste estudo, a semi-vida
média de Privigen em doentes com IDP foi de 36,6 dias. Numa extensdo deste estudo, treze doentes
com IDP (com idades entre os 3 e os 65 anos), participaram num sub-estudo de farmacocinética. Os
resultados deste estudo revelam que a mediana da semi-vida de Privigen ¢ de 31,1 dias (ver tabela
seguinte).

Parametros farmacocinéticos de Privigen em doentes com IDP

Parametro Estudo de referéncia Estudo de extensiao (N =13)
(N =25) Z1.B05_006CR
Z1.B03 002CR Mediana (Intervalo)
Média (intervalo)
Chax (pico, g/) 23,4 (10,4-34,6) 26,3 (20,9-32,9)
Cuin (minimo, g/1) 10,2 (5,8-14,7) 12,3 (10,4-18,8) (calendario de 3
semanas)
9,4 (7,3-13,2) (calendario de 4
semanas)
ty, (dias) 36,6 (20,6-96,6) 31,1 (14,6-43,6)

Chmax, concentracao sérica maxima; Cpin, concentragao sérica minima (nivel minimo); t,, semi-vida de
eliminacao

Populagdo pediatrica

Nao foram observadas diferencas nos parametros farmacocinéticos entre os doentes adultos e
pediatricos com IDP dos estudos. Nao existem dados sobre as propriedades farmacocinéticas em
doentes pediatricos com PDIC.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As imunoglobulinas sdo um componente normal do corpo humano. A Prolina ¢ um aminoéacido
fisiologico e ndo essencial.

A seguranga de Privigen foi avaliada em varios estudos pré-clinicos, com referéncia particular ao
excipiente Prolina. Alguns estudos publicados relativos a hiperprolinemia demonstraram que doses
elevadas de Prolina a longo prazo exercem efeitos sobre o desenvolvimento cerebral em ratos muito
jovens. Contudo, em estudos em que a dosagem foi concebida para refletir as indicac¢des clinicas de
Privigen, ndo foram observados efeitos sobre o desenvolvimento cerebral. Os dados ndo clinicos nao
revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de farmacologia de seguranga ¢ de
toxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-prolina

Agua para preparagdes injetaveis

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidréxido de sédio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, veiculos ou solventes, exceto os
mencionados na sec¢io 6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos
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Estabilidade apds a primeira abertura:
Logo que o frasco para injetaveis tenha sido perfurado, o seu contetido deve ser utilizado de imediato.
Uma vez que a solugdo nao contém conservantes, Privigen deve ser perfundido imediatamente.

Estabilidade apds diluicdo:

Caso o produto seja diluido para concentragdes mais baixas (ver sec¢do 6.6), recomenda-se 0 uso
imediato apos a diluigdo. A estabilidade de Privigen durante o uso apds a dilui¢do com uma solugdo de
glicose a 5% para uma concentraggo final de 50 mg/ml (5%) foi demonstrada durante 10 dias a 30 °C;
no entanto, ndo foi estudado o aspeto de contaminagido microbiana.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25 °C.

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis. dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservagao apos a primeira abertura do frasco do medicamento e ap6s dilui¢ao, ver
seccao 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

25 ml de solu¢do num Unico frasco para injetaveis (vidro tipo I), com uma rolha (elastomérica), uma
capsula de fecho (encaixe de aluminio), um disco de abertura facil (plastico), rétulo com suporte
integrado.

50 ou 100 ml da solug@o num tunico frasco para injetaveis (vidro tipo I ou II), com uma rolha
(elastomérica), uma capsula de fecho (encaixe de aluminio), um disco de abertura facil (plastico),
rotulo com suporte integrado.

200 ou 400 ml de solugdo num unico frasco para injetaveis (vidro tipo II), com uma rolha
(elastomérica), uma capsula de fecho (encaixe de aluminio), um disco de abertura facil (plastico),
rotulo com suporte integrado.

Apresentacoes
1 frasco para injetaveis (2,5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 g/200 ml ou 40 g/400 ml),
3 frascos para injetaveis (10 g/100 ml ou 20 g/200 ml).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Privigen ¢ fornecido na forma de uma solugo pronta a utilizar em frascos para injetaveis de utilizagdo
unica. Deve deixar-se este medicamento atingir a temperatura ambiente (25°C) antes da utilizagdo.
Deve utilizar-se uma linha de perfusio ventilada para a administracdo de Privigen. E permitida a
lavagem dos tubos de perfusdao com soro fisioldgico ou solucao de glucose a 5%. Fure sempre a rolha
no centro, dentro da area marcada.

A solugdo deve ser limpida ou ligeiramente opalescente e incolor a amarela palida. As solucdes que
apresentem turvagao ou possuam depdsitos ndao devem ser utilizadas.

Caso se pretenda a dilui¢@o, deve utilizar-se solucdo de glicose a 5%. Para a obtencdo de uma solugdo
de imunoglobulina de 50 mg/ml (5%), Privigen 100 mg/ml (10%) deve ser diluido com um volume
igual de solugdo de glicose a 5%. Tem de ser estritamente observada a técnica assética durante a
diluigdo de Privigen.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
Alemanha

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/446/001
EU/1/08/446/002
EU/1/08/446/003
EU/1/08/446/004
EU/1/08/446/005
EU/1/08/446/006
EU/1/08/446/007

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de Abril de 2008

Data da primeira renovacao: 28 de Novembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10, 3000 Bern 22
Suica

ou
CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road
Broadmeadows, Vic 3047, Australia

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

. Libertacio oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/EC, a libertacdo oficial do lote sera feita por um
laboratdrio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/EC e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periodico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagio de
um PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Privigen 100 mg/ml solucao para perfusao
imunoglobulina normal humana (IVIg)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém:

Imunoglobulina normal humanal00 mg
Pureza da IgG.......ccvevvveenvennnns >98%
IgA .., < 25 microgramas

2,5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Sera colocado no canto superior direito do lado principal da caixa para indicar o contetido ¢ o volume
total do recipiente

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: L-prolina, 4gua para preparagdes injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sddio.
Consultar o folheto informativo para mais informacgoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para perfusdo (10%)

Contém 1 frasco para injetaveis.
Contém 3 frascos para injetaveis.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo por via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado:
CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DA INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/446/001 5 g/50 ml

EU/1/08/446/002 10 g/100 ml

EU/1/08/446/003 20 g/200 ml

EU/1/08/446/004 2,5 g/25 ml

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (apresentacao de 3 frascos para injectaveis)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (apresentacao de 3 frascos para injectaveis)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Privigen 100 mg/ml solucao para perfusao
imunoglobulina normal humana (IVIg)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém:
Imunoglobulina normal humanal00 mg. Pureza da IgG > 98%. IgA <25 microgramas.

2,5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Sera colocado no canto superior direito do rétulo para indicar o contetido e o volume total do
recipiente

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-prolina, 4gua para preparagoes injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusdo (10%)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo por via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, D-35041 Marburg, Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DA INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/446/001 5 g/50 ml

EU/1/08/446/002 10 g/100 ml

EU/1/08/446/003 20 g/200 ml

EU/1/08/446/004 2,5 g/25 ml

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (apresentacdo de 3 frascos para injectaveis)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (apresentacao de 3 frascos para injectaveis)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Privigen 100 mg/ml (10%) solucio para perfusiao
imunoglobulina normal humana (IVIg)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou profissional de saude.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou profissional de satde.

O que contém este folheto:

O que ¢ Privigen e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de Privigen lhe ser administrado
Como utilizar Privigen

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Privigen

Contetido da embalagem e outras informagdes

A N

1. O que é Privigen e para que ¢é utilizado

O que é Privigen

Privigen pertence a uma classe de medicamentos denominados imunoglobulinas humanas normais. As
imunoglobulinas sdo também conhecidas como anticorpos e sdo proteinas do sangue que ajudam o seu
corpo a combater infegdes.

Como funciona Privigen

Privigen contém imunoglobulinas que foram preparadas a partir do sangue de pessoas saudaveis. O
medicamento funciona exatamente da mesma maneira que as imunoglobulinas naturalmente presentes
no sangue humano.

Para que é utilizado o Privigen

Privigen ¢ utilizado para o tratamento de adultos e criangas (0-18 anos) nas seguintes situagoes:

A)  Para aumentar niveis anormalmente baixos de imunoglobulinas no sangue até obtencao de
niveis normais (terapéutica de substituicao):

1. Doentes que nasceram com incapacidade ou capacidade reduzida de produzir
imunoglobulinas (imunodeficiéncias primarias (IDP)).
2. Doentes com imunodeficiéncias adquiridas (IDS) que sofrem de infe¢des graves ou

recorrentes, com tratamento antimicrobiano ineficaz e com falta comprovada do anticorpo
especifico ou um IgG nivel sérico <4 g/l1.

B)  Para tratar determinados distrbios inflamatérios (imunomodulagdo). Existem 5 grupos:

1. Doentes que nao possuem plaquetas sanguineas suficientes (trombocitopenia imunitaria
primaria (PTI)) e que possuam um elevado risco de hemorragia ou que tenham uma
cirurgia marcada para um futuro préximo.

2. Doentes com sindrome de Guillain-Barré. Trata-se de uma doenga aguda que é
caracterizada pela inflamagdo dos nervos periféricos, que provoca uma fraqueza muscular
grave principalmente nas pernas € nos membros superiores.
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3. Doentes com doenga de Kawasaki. Trata-se de uma doenga aguda que afeta
especialmente criangas pequenas. E caracterizada por inflamagio dos vasos sanguineos
em todo o corpo.

4. Doentes com polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (DPIC). Trata-se de
uma doenga cronica que ¢ caracterizada por inflamagdo dos nervos periféricos, que
provoca fraqueza muscular e/ou dorméncia, sobretudo nas pernas e membros superiores.

5. Doentes com neuropatia motora multifocal (NMM). Esta ¢ uma doenga dos nervos
motores de progressdo lenta com fraqueza nos bragos e nas pernas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Privigen

=  Leia esta sec¢do atentamente. A informagao fornecida deve ser tida em consideragdo, tanto por
si como pelo seu médico, antes de Privigen lhe ser administrado.

NAO utilize Privigen

o se tem alergia as imunoglobulinas humanas ou a prolina.

o se desenvolveu anticorpos contra as imunoglobulinas do tipo IgA no sangue.

o se sofre de hiperprolinemia de tipo I ou II (uma doencga genética que provoca niveis demasiado

altos do aminoécido prolina no sangue). Este ¢ um distirbio extremamente raro. Sdo conhecidas
apenas algumas familias com esta doenga a nivel mundial.

Adverténcias e precaucoes

Que circunstancias aumentam o risco de ter efeitos indesejaveis?

=  Informe o seu médico ou profissional de satde antes do tratamento se alguma das circunstancias
indicadas abaixo se aplicar a si:

o Recebe este medicamento em doses elevadas, quer em 1 dia ou ao longo de varios dias, ¢ 0 seu
grupo sanguineo € A, B ou AB e/ou tem uma doenca inflamatoria subjacente. Nestas
circunstancias, ha relatos frequentes de que as imunoglobulinas aumentam o risco de destruigéo
dos globulos vermelhos (hemolise).

. Tem excesso de peso, idade avangada, diabetes, esteve acamado durante muito tempo, tem
tensdo arterial elevada, tem um volume de sangue baixo (hipovolemia), tem problemas nos
vasos sanguineos (doengas vasculares), tem um aumento da tendéncia de coagulagdo do sangue
(trombofilia ou episddios trombdticos) ou tem uma doenga ou problema que faz com que o
sangue fique mais espesso (sangue hiperviscoso). Nestas circunstancias, as imunoglobulinas
podem aumentar o risco de ataque cardiaco (enfarte cardiaco), AVC, coagulos de sangue nos
pulmdes (embolia pulmonar) ou bloqueio de uma veia da perna, embora apenas muito

raramente.

o E diabético. Ainda que Privigen ndo contenha agtcar, podera ser diluido com uma solugio
especial de agtcar (glicose a 5%), o que podera afetar o seu nivel de agticar no sangue.

o Tem ou teve anteriormente problemas de rins ou toma medicamentos que podem afetar os rins

(medicamentos nefrotdxicos). Nestas circunstancias, as imunoglobulinas podem aumentar o
risco de perda rapida grave da fungdo renal (insuficiéncia renal aguda), embora apenas muito
raramente. Ocorreu perda da funcao renal com desfecho fatal em casos isolados relacionados
com hemolise.

Que tipo de monitorizacdo ¢ necessaria durante a perfusdo?

Para sua seguranca pessoal, o tratamento com Privigen tera lugar sob a supervisdo de um médico ou de

um profissional de saude. Sera geralmente observado durante toda a perfusdo e durante pelo menos 20

minutos ap6s a mesma. Em determinadas circunstancias podem ser necessarias precaugdes especiais.

Exemplos dessas circunstancias sao:

o se Privigen lhe for administrado com uma taxa de perfusdo elevada ou

o se estiver a receber Privigen pela primeira vez ou apds um longo intervalo no tratamento (p. ex.,
varios meses).

Nestes casos sera observado atentamente durante toda a perfusdo e durante pelo menos 1 hora apés a

mesma.
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Quando ¢ que pode ser necessario tornar mais lenta ou parar a perfuséo?

o Pode ser alérgico (hipersensivel) as imunoglobulinas sem o saber.

Contudo, as reagOes alérgicas verdadeiras sdo raras. Estas podem ocorrer mesmo que ja tenha
sido anteriormente tratado com imunoglobulinas humanas e as tenha tolerado bem. Em
particular, podem ocorrer se tiver desenvolvido anticorpos contra imunoglobulinas do tipo IgA.
Nestes casos raros, podem ocorrer reagoes alérgicas como queda stbita da tensdo arterial ou
choque (ver também secgdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”).

. Em casos muito raros pode ocorrer lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfusdo
(TRALI) ap6s o tratamento com imunoglobulinas. Tal provocara uma acumulagio de liquido
nos espagos do pulmio que contém ar, a qual ndo se encontra relacionada com o coragio
(edema pulmonar ndo cardiogénico). Reconhecerd a TRALI por sentir uma grave dificuldade
em respirar (respiragdo dificil), pele azulada (cianose), nivel de oxigénio no sangue
anormalmente baixo (hipoxia), diminuigdo da pressdo arterial (hipotensdo) e aumento da
temperatura do corpo (febre). De um modo geral, os sintomas surgem durante ou no espaco de 6
horas ap0s o tratamento.
=  Informe imediatamente o seu médico ou profissional de satde se notar este tipo de

reacdes durante a perfusdo de Privigen. Este decidira se deve diminuir a taxa da perfusdo
ou para-la totalmente.

Analises ao sangue
=  Informe o seu médico sobre o seu tratamento com Privigen antes de efetuar quaisquer analises
ao sangue.

Ap6s Privigen lhe ter sido administrado, os resultados de determinadas analises ao sangue (testes
serologicos) podem ficar comprometidos durante algum tempo.

Informacao sobre seguranga em termos de infecdes

Privigen ¢ produzido a partir de plasma de sangue humano (esta ¢ a parte liquida do sangue).
Quando os medicamentos sdo produzidos a partir de plasma ou sangue humano, sdo tomadas
determinadas medidas para evitar que se transmitam infe¢des para os doentes. Estas incluem:

o selecdo cuidadosa dos dadores de sangue e plasma, para assegurar que sejam excluidos os que
apresentem riscos de serem portadores de infe¢des,

o a analise de cada dadiva e de reservas de plasma quanto a sinais de virus/infegoes,

o a inclusdo de etapas no processamento do sangue ou do plasma que podem inativar ou remover
0s virus.

Apesar destas medidas, quando sdo administrados medicamentos preparados a partir de sangue ou
plasma humano, a possibilidade de transmitir a infe¢do nao pode ser excluida por completo. O mesmo
também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros tipos de infegdes.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para os virus revestidos, tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), o virus da hepatite B e o virus da hepatite C e para os ndo revestidos
virus da hepatite A e parvovirus B19.

As imunoglobulinas ndo tém sido associadas a infe¢des com hepatite A ou parvovirus B19,

possivelmente porque os anticorpos contra estas infecdes que estdo contidos no medicamento

conferem protegao.

o Recomenda-se vivamente que sempre que lhe seja administrada uma dose de Privigen, se registe
o nome e o nimero do lote do medicamento a fim de manter um registo dos lotes utilizados.

Outros medicamentos e Privigen

=  Informe o seu médico ou profissional de satde se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente,
ou se vier a utilizar outros medicamentos.
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A utilizagdo concomitante de medicamentos que aumentam a excre¢ao de agua do seu corpo
(diuréticos da ansa) deve ser evitada durante o tratamento com Privigen. O seu médico decidira se
deve usar ou continuar o tratamento com diuréticos da ansa.

Vacinas
=  Informe o médico responsavel pela sua vacinagdo sobre o seu tratamento com Privigen antes de
ser vacinado.

Ap6s Privigen lhe ter sido administrado, a eficacia de determinadas vacinas pode ser diminuida. Este
tem influéncia sobre a vacinagdo com vacinas vivas atenuadas, tais como as vacinas contra o sarampo,
a papeira, a rubéola ¢ a varicela. Essas vacinas devem ser adiadas para, pelo menos, 3 meses apds a
ultima perfusdo de Privigen. No caso da vacina contra o sarampo, esta redugao pode persistir durante
até um ano. Por isso, o médico responsavel pela vacinagdo deve controlar a eficiéncia da vacina contra
0 sarampo.

Gravidez e amamentacio

=  Informe o seu médico ou profissional de saude se estiver gravida, planeia engravidar ou estiver
a amamentar. O seu médico decidira se Privigen lhe pode ser administrado durante a gravidez
ou enquanto estiver a amamentar.

No entanto, tém sido utilizados medicamentos que contém anticorpos em mulheres gravidas ¢ a
amamentar. A experiéncia a longo prazo demonstrou que ndo sao de esperar efeitos nefastos no
decurso da gravidez ou sobre o recém-nascido.

Se Privigen lhe for administrado enquanto estiver a amamentar, os anticorpos neste medicamento
também serdo encontrados no leite materno. Assim, o seu bebé também pode receber os anticorpos
protetores.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Os doentes podem apresentar efeitos, tais como, tonturas ou nauseas, durante o tratamento com
Privigen, que podem afetar a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas. Se tal acontecer,
nao deve conduzir veiculos ou utilizar maquinas até que os efeitos desaparecam.

Privigen contém prolina

Nao pode utiliza-lo se sofrer de hiperprolinemia (ver também seccao 2 “O que precisa de saber antes
de Privigen lhe ser administrado”).

=  Informe o seu médico antes do tratamento.

Teor em sédio

Este medicamento contém menos de 2,3 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de
mesa) em 100 ml. Isto é equivalente a 0,12% da ingestio diaria maxima de sédio recomendada na
dieta para um adulto.

3. Como utilizar Privigen

Privigen destina-se apenas a ser administrado por perfusio numa veia (perfusio intravenosa). E
habitualmente administrado pelo seu médico ou profissional de saude.

O seu médico calcularé a dose correta para si tendo em conta o seu peso, as circunstancias especificas
indicadas na sec¢do 2 “Adverténcias e precaucdes” € a resposta ao tratamento. O calculo da dose para
criangas e doentes jovens ndo ¢ diferente do dos adultos. No inicio da perfusao, Privigen ser-lhe-a
administrado com uma taxa de perfusdo lenta. Se o tolerar bem, o seu médico pode aumentar
gradualmente a taxa de perfusdo.

Se lhe for administrado mais Privigen do que deveria
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A sobredosagem ¢ muito improvavel porque Privigen ¢ habitualmente administrado sob supervisao
médica. Se, apesar disso, lhe for administrado mais Privigen do que deveria, o seu sangue pode tornar-
se demasiado espesso (hiperviscosidade), o que podera aumentar o risco de desenvolvimento de
coagulos sanguineos. Isto pode acontecer particularmente se for um doente de risco, por exemplo, se
tiver idade avancada ou se sofrer de uma doenga do cora¢do ou do rim. Informe o seu médico se sabe
que tem problemas médicos.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis possiveis podem ser reduzidos ou mesmo
evitados com a perfusdo de Privigen a uma taxa de perfusao lenta. Estes efeitos indesejaveis podem
ocorrer mesmo que tenha anteriormente recebido imunoglobulinas humanas e as tenha tolerado bem.

Em casos raros ¢ isolados, foram descritos os seguintes efeitos indesejaveis com preparagdes de

imunoglobulinas:

o reacdes de hipersensibilidade graves, tais como queda stbita da tensao arterial ou choque
anafilatico (p. ex., pode sentir a cabeca a andar a roda, tonturas, sensa¢do de desmaio quando se
levanta, maos e pés frios, sensagdo de batimentos cardiacos anormais ou dor no peito, ou visdo
enevoada), mesmo que ndo tenha demonstrado hipersensibilidade em perfusdes anteriores,
=  Informe imediatamente o seu médico ou profissional de saude se notar este tipo de sinais

durante a perfusdo de Privigen. Este decidira se deve diminuir a taxa de perfusao ou para-
la totalmente.

o formag@o de coagulos sanguineos que podem ser levados na circulagdo sanguinea (reagoes
tromboembolicas) e que podem resultar em, p. ex., enfarte do miocardio (p. ex., quando tem
uma dor stbita no peito ou falta de ar), AVC (p. ex., quando subitamente sofre de fraqueza
muscular, tem uma perda de sensagdo e/ou de equilibrio, diminui¢ao do estado de alerta ou
dificuldade em falar), coagulos de sangue nas artérias dos pulmdes (p. ex., quando tem dor no
peito, dificuldade em respirar ou esta a tossir sangue), trombose venosa profunda (p. ex.,
quando tem vermelhiddo, sensacdo de calor, dor, sensibilidade ao toque ou inchago numa ou
em ambas as pernas),

o dor no peito, desconforto no peito, respiracao dolorosa devido a lesdo traumatica pulmonar

aguda relacionada com transfusdo (TRALI)

=  Informe imediatamente o seu médico ou profissional de satude se tiver algum dos
sintomas acima. Qualquer pessoa que apresente estes sintomas deve ser imediatamente
transportada para um servigo de urgéncia hospitalar para avaliagdo e tratamento.

o meningite nao infeciosa temporaria (meningite assética reversivel),

=  Informe imediatamente o seu médico ou profissional de satde se apresentar algum dos
seguintes simtomas: dor de cabega grave, pescoco rigido, sonoléncia, febre, sensibilidade
aumentada do olho a luz (fotofobia), nduseas e vomitos apds receber imunoglobulinas por
via intravenosa. Estes sintomas podem indicar meningite asséptica, uma inflamacao nao
infecciosa das membranas protetoras que envolvem o cérebro ¢ a medula espinhal. Se
tiver uma recorréncia de meningite asséptica durante o tratamento com imunoglobulina
por via intravenosa, o seu médico ira perguntar-lhe sobre o surgimento ou agravamento
dos seus sintomas, que podem indicar progressado do inchago do cérebro (edema
cerebral). O médico decidira se sdo necessarios exames adicionais e se a perfusdo de
Privigen deve ser continuada.

aumento do nivel de creatinina no sangue,
proteinuria,
falha renal aguda,

diminui¢ao transitoria dos globulos vermelhos (anemia hemolitica’hemolise reversivel), anemia,

leucopenia, anisocitose (incluindo microcitose).
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Efeitos indesejaveis observados em ensaios clinicos controlados e na experiéncia pds-comercializagao
sdo apresentados por ordem decrescente de frequéncia:

Muito frequentes (podem ocorrer em mais de 1 em 10 doentes):

Dor de cabega (incluindo dor de cabeca sinusal, enxaqueca, desconforto na cabega, dor de cabega de
tensdo), dor (incluindo dor nas costas, dor na extremidade, dor nas articulagdes e ossos (artralgia), dor
no pescogo, dor na face), febre (incluindo arrepios), doenga semelhante a gripe (incluindo corrimento
nasal (nasofaringite), garganta inflamada (dor faringolaringea), vesiculas na boca e garganta (vesiculas
orofaringeas), aperto na garganta).

Frequentes (podem ocorrer em até 1 em 10 doentes):

Diminuigdo temporaria do nimero de globulos vermelhos no sangue (anemia), destrui¢ao dos globulos
vermelhos no sangue (hemolise incluindo anemia hemolitica) P, diminui¢do do numero de globulos
brancos no sangue (leucopenia), hipersensibilidade, tonturas (incluindo vertigens), pressdo arterial alta
(hipertensdo), rubor (incluindo afrontamentos, hiperemia), hipotensao (incluindo diminuigédo da
pressao arterial), falta de ar (dispneia incluindo dor no peito, desconforto no peito, respiragao
dolorosa), desconforto no estdmago (nauseas), vomitos, fezes soltas (diarreia), dor no estdmago,
afecdes na pele (incluindo erupgdes na pele, comichao (prurido), urticaria, erupg¢do maculo-papular,
vermelhiddo da pele (eritema), descamagdo da pele (esfoliagao da pele), dor nos musculos (incluindo
caibras e rigidez nos musculos), cansaco (fadiga), fraqueza fisica (astenia), fraqueza nos musculos.

As analises laboratoriais de rotina podem frequentemente revelar alteragdes na fungdo do figado
(hiperbilirrubinemia), assim como alteragdes nas contagens no sangue (ex: teste de Coombs (direto)
positivo, alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada, lactato
desidrogenase no sangue aumentada).

Pouco frequentes (podem ocorrer em até 1 em 100 doentes):

Meningite ndo infeciosa temporaria (meningite assética reversivel), irregularidade no formato dos
globulos vermelhos (observagdo microscopica), presenca de contagens elevadas de plaquetas no
sangue (trombocitose), sonoléncia, calafrio (tremor), palpitagdes, taquicardia, eventos
tromboembolicos, falta de irrigagdo sanguinea nas extremidades inferiores, causando, p. ex., dor ao
andar (doenga vascular periférica), presenga de um excesso de proteinas séricas na urina (proteinuria
incluindo creatinina no sangue aumentada), dor no local da injecdo (incluindo desconforto no local da
perfusdo).

Em casos isolados (experiéncia pds-comercializagdo), foram observados os seguintes efeitos em
doentes tratados com Privigen: nivel anormalmente baixo de globulos brancos especificos
denominados neutrofilos (diminui¢do das contagens de neutrofilos), choque anafilatico, respiragdo
dolorosa devido a lesdo traumatica pulmonar aguda relacionada com transfusdo (TRALI) e
insuficiéncia renal aguda.

P Os casos de anemia hemolitica apds ter terminado o estudo clinico controlado, foram observados com
uma frequéncia significativamente reduzida devido as melhorias introduzidas no processo de fabrico
do Privigen.

=  Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou profissional de satde.

Consulte ainda a secgdo 2 “O que precisa de saber antes de Privigen lhe ser administrado” para obter
mais informagdes sobre as circunstincias que aumentam o risco de efeitos indesejaveis.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar Privigen

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
o N3o utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rotulo do frasco para
injetaveis e na embalagem. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

o Dado que a solugdo ndo contém conservantes, o profissional de satide tem de realizar a perfusao

assim que possivel apos a abertura do frasco para injetaveis.

Néo conservar acima de 25°C.

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis. dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se verificar que a solucdo esta turva ou contém particulas em
suspensdo na solugao.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Privigen
. A substincia ativa ¢ a imunoglobulina normal humana (anticorpos do tipo IgG). Privigen

contém 100 mg/ml (10%) de proteinas humanas das quais pelo menos 98% ¢ IgG.
A percentagem aproximada das subclasses de IgG ¢ a seguinte:

IgG1 v 69 %
I2G2 v 26 %
IgG3 o 3%
I2Ga o 2%

Este medicamento contém vestigios de IgA (ndo mais de 25 microgramas/ml).

. Os outros componentes (excipientes) sdo o aminoacido prolina, agua para preparagdes
injetaveis e acido cloridrico ou hidroxido de sédio (para ajuste do pH).

Qual o aspeto de Privigen e contetdo da embalagem

Privigen ¢é apresentado na forma de solugdo para perfusdo.
A solug@o ¢ limpida ou ligeiramente opalescente e incolor a amarelo palido.

Embalagens:
1 frasco para injetaveis (2,5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 g/200 ml ou 40 g/400 ml),
3 frascos para injetaveis (10 g/100 ml ou 20 g/200 ml).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV
Tel/Tel: +32 15 28 89 20 Tel/Tel: +32 15 28 89 20
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bbarapus
Marna®apwm bearapus EA /]
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +420 702 137 233

Danmark
CSL Behring ApS
TIf.: +45 4520 1420

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 619 07584810

Eesti

CentralPharma Communications OU

Tel: +3726015540

E)\AGdo
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvbmpog
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija

CentralPharma Communications SIA

Tel: +371 6 7450497

Lietuva

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring B.V.
Tel: +31 85111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring Sp. z o.0.
Tel: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Romaénia
Prisum Healthcare S.R.L.Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija

Emmes Biopharma Global s.r.o. - podruznica v
Sloveniji

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70



CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Posologia e modo de administracio

As recomendacdes posoldgicas sdo resumidas na tabela seguinte:

Indicacao

Dose

| Frequéncia das injecoes

Terapéutica de substitui¢do

Sindromes de imunodeficiéncia primaria
(IDP)

dose inicial:
0,4 -0,8 g’kg pc

dose de
manutencao:
0,2 -0,8 g/kg pc

cada 3 a 4 semanas para obter
niveis minimos de IgG de, pelo
menos, 6 g/l

Imunodeficiéncias secundarias (conforme
definidas em 4.1)

0,2 -0,4 g’kg pc

cada 3 a 4 semanas para obter
niveis minimos de IgG de, pelo
menos, 6 g/l

Imunomodulagdo
Trombocitopenia imunitaria primaria 0,8-1g/kgpc |no 1°dia, podendo ser repetida uma
(TIP) vez dentro de 3 dias
ou
0,4 g/kg pc/d durante 2 a 5 dias
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg pc/d durante 5 dias
Doenga de Kawasaki 2 g/kg pc numa dose em combinagdo com o
acido acetilsalicilico
Polineuropatia desmielinizante dose inicial: em doses divididas ao longo de 2-
inflamatoria cronica (PDIC)* 2 g/kg pc 5 dias
dose de a cada 3 semanas ao longo de 1-
manutengao: 2 dias
1 g/kg pe
Neuropatia Motora Multifocal (NMM) dose inicial: ao longo de 2 a 5 dias consecutivos
2 g/kg pc
dose de
manutencao:
1 g/kg pe cada 2 a 4 semanas
ou ou
2 g/kg pc cada 4 a 8 semanas ao longo de 2 a

5 dias
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Modo de administracdo

Para utilizagdo por via intravenosa.

A imunoglobulina normal humana deve ser perfundida por via intravenosa a uma taxa de perfusdo
inicial de 0,3 ml/kg pc/h durante aproximadamente 30 minutos. Se for bem tolerada, a taxa de
administracao pode ser aumentada gradualmente até 4,8 ml/kg pc/h.

Nos doentes com IDP que toleraram bem a taxa de perfusdo de 4,8 ml/kg pc/h, a taxa pode ainda ser
aumentada gradualmente até um maximo de 7,2 ml/kg pc/h.

Caso se pretenda fazer a diluigdo antes da perfusdo, Privigen podera ser diluido com solugdo de
glicose a 5% para uma concentragdo final de 50 mg/ml (5%).

Precaucdes especiais

Em caso de reagdo adversa, deve reduzir-se a taxa de administragdo ou suspender a perfusao.
Recomenda-se vivamente que sempre que se administre Privigen a um doente, se registe o nome ¢ o
numero de lote do medicamento, a fim de manter uma ligacao entre o doente e o lote do medicamento.

Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
sec¢do abaixo.

Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Deve deixar-se este medicamento atingir a temperatura ambiente ou corporal antes da utilizagdo. Deve
utilizar-se uma linha de perfusdo ventilada para a administragcdo de Privigen. Fure sempre a rolha no
centro, dentro da area marcada.

A solugdo deve ser limpida ou ligeiramente opalescente e incolor a amarela palida. As solugdes que
apresentem turvagao ou possuam depdsitos nao devem ser utilizadas.

Caso se pretenda a diluicdo, recomenda-se o uso de solugdo de glicose a 5%. Para a obtencao de uma
solugdo de imunoglobulina de 50 mg/ml (5%), Privigen 100 mg/ml (10%) deve ser diluido com um
volume igual de solugdo de glicose a 5%. Tem de observar-se técnica assética estrita durante a diluicao
de Privigen.

Logo que o frasco para injetaveis tenha sido perfurado sob condi¢des asséticas, o seu contetido deve
ser utilizado de imediato. Uma vez que a solu¢do ndo contém conservantes, Privigen deve ser
perfundido logo que possivel.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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