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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

INTRATECT® 50 g/L
imunoglobulina G (5%)

APRESENTACOES

Solugdo para infusdo — 50 g/L.

Embalagens contendo um frasco-ampola com 20 mL (1 g), 50 mL (2,5 g), 100 mL (5 g)
ou 200 mL (10 g).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

1 mL da solucdo para infusdo contém 50 mg de imunoglobulina humana, com pureza
minima de 96% de IgG.

Distribui¢do das subclasses de IgG (aproximadamente):

IgG1 57%

1gG2 37%

IgG3 3%

IgG4 3%

Conteudo maximo de IgA 900 microgramas/mL.

Excipientes: glicina e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Terapia de reposi¢do em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos) na(s):

- Sindromes de imunodeficiéncia priméria (PID) com produ¢do diminuida de anticorpos
(vide “Adverténcias e precaucdes”).

- Imunodeficiéncias secundarias (SID) em pacientes que sofrem de infec¢des graves ou
recorrentes, tratamento antimicrobiano ineficaz e insuficiéncia de anticorpos especificos
comprovada (PSAF)* ou nivel sérico de IgG <4 g/L.

* PSAF = falha na elevac@o de um aumento de pelo menos 2 vezes no titulo de anticorpos
IgG para vacinas de polissacarideo pneumocdcico e antigeno polipeptidico.

Imunomodulag@o em adultos, criangas e adolescentes (0-18 anos) na:

- Trombocitopenia imune primaria (PTI), em pacientes com alto risco de hemorragia ou
antes de cirurgias, para corre¢do do nimero de plaquetas.

- Sindrome de Guillain Barré.
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- Doenca de Kawasaki. (em conjunto com 4cido acetilsalicilico).
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Imunodeficiéncias primarias (PID)

Foram realizados dois estudos prospectivos, abertos e multicéntricos para investigar a
eficdcia, seguranca e propriedades farmacocinéticas de Intratect® 5% em pacientes com
PID:

No Estudo 941!, Intratect® 5% foi administrado em 17 pacientes com PID por infusio
intravenosa de cerca de 400 mg/kg de peso corporal (8 mL/kg) no intervalo de 3 a 4
semanas ao longo de um periodo de 6 meses. Critérios para avaliacdo da eficicia
incluiram a taxa de infeccdo, uso de antibidticos e nimero de dias com febre acima de
38,0 °C.

A taxa de infeccao anual de 4,0 + 3,6 infec¢des por paciente por ano sob tratamento com
Intratect® 5% foi levemente superior 2 taxa calculada para os 6 meses anteriores ao estudo
(2,5 + 3,2 infecgOes por ano). Em uma coleta de dados retrospectiva para o periodo
correspondente a um ano antes do estudo (inverno de 1999/2000), demonstrou-se que a
taxa de infeccdo anual no inverno de 1999/2000 foi ligeiramente superior (4,5 £ 5,3
infecgdes por ano) do que a taxa quando sob tratamento com Intratect® 5%. O intervalo
de confianca de 95% para a diferenca entre os dois periodos de inverno variou entre -2,7
e 3,6 infeccdes por ano (p = 0,7572).

No Estudo 9572 um total de 51 pacientes com PID estavam sob terapia infusional com
Intratect® 5% 0,4-0,8 g/kg de peso corporal durante 12 meses em intervalos de dose de 4
semanas (n = 48) ou 3 semanas (n = 3). Critérios para avaliacio da eficicia incluiram a
taxa de infec¢do, ou seja, nimero de infec¢des bacterianas graves agudas (IBGA), uso de
antibidticos, nimero de dias com febre acima de 38,0 °C, ndmero de dias hospitalizado,
dias de falta na escola / trabalho e ocorréncia de novas infec¢des agudas relevantes (IAR).
Apenas uma IBGA foi registrada para aqueles em terapia com Intratect® 5%. Em um
periodo de observacdo total de 18.313 dias e 50,17 pacientes-ano no estudo, a taxa de
infeccdo anual foi calculada em 0,02 IBGA / paciente / ano (IC 99%: [0,00; 0,11]). O
nimero total médio de IBGA foi de 0,02 + 0,14 (mediana: 0,00, intervalo: 0,00-1,00).
Um total de 128/630 eventos (20,3%) foram classificados como infecgdes agudas
relevantes (IAR) em 40/51 pacientes (78,4%; 101 respiratorias, 27 outras), mais
frequentemente especificadas como bronquite, sinusite, infec¢do do trato respiratorio,
rinite e faringite. A taxa anual de IARs primadrias respiratérias por paciente foi de 2,0 e a
taxa anual por paciente para dias com [ARs respiratdrias apresentou boa correspondéncia
com os dias em uso de antibidticos, excluindo profildticos (40,38 vs 32,65).

Tratamento de imunodeficiéncias secundarias
As quatro doencas seguintes causam imunodeficiéncia secundaria tipica:
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(i) Em 50% dos pacientes com leucemia linfocitica crénica (LLC), as infec¢des sdo a
causa mais comum de morte. Embora os distirbios da imunidade celular (linfécitos T,
células NK, leucopenia) sejam comuns, a hipogamaglobulinemia profunda foi a causa da
alta taxa de infeccdo em um estudo clinico controlado por placebo (duplo-cego) em
pacientes com LLC e hipogamaglobulinemia. Neste estudo, a eficdcia de IVIg versus
placebo sobre a taxa de infec¢do foi investigada® e evidéncias foram obtidas mostrando
que infec¢des bacterianas em pacientes com LLC podem ser prevenidas com terapia com
IVIg, sem efeito sobre a incidéncia de complicagdes virais e fingicas. H4 um consenso
geral de que os pacientes com LLC e um nivel de IgG inferior a 6 g/L e infeccdes
recorrentes (sobretudo com a falta de anticorpos especificos contra pneumococos) devem
ser tratados com 1VIg.

(i1) Mieloma muiiltiplo. Os pacientes com mieloma multiplo sofrem mais frequentemente
de infeccdes bacterianas recorrentes, € hd evidéncia de que eles se beneficiem da
administra¢do regular de imunoglobulina (0,5 g/kg de peso corporal a cada 4 semanas)?.

(iii) Virus da imunodeficiéncia humana. Pacientes com infec¢des por HIV sofrem de
disturbios da imunidade celular (linfécitos T). Deficiéncia na imunidade humoral também
¢ comum em pacientes pedidtricos e isso se correlaciona com infec¢des recorrentes
causadas por Streptococcus pneumoniae. De acordo com os resultados de varios estudos
clinicos bem controlados®, o tratamento combinado com antirretrovirais e IVIg € eficaz.
As criangas com contagem de CD4 (+) acima de 200/puL se beneficiam significativamente
da terapia com IVIg com uma diminui¢do menos rdpida de células-auxiliares.

Contudo, os respectivos estudos foram realizados antes da introdugdo da terapia
antirretroviral altamente ativa (do inglés HAART). Ao contrdrio das criancas infectadas
pelo HIV, IVIg em pacientes adultos infectados pelo HIV € ineficaz®.

(iv) Transplante alogénico de medula dssea. [VIg provou ser eficaz como parte do
regime de condicionamento e apds o transplante. Para o tratamento de infeccdes e
profilaxia do enxerto versus doenca hospedeira a dosagem deve ser adaptada
individualmente. Em caso de diminui¢do persistente dos niveis de anticorpos,
substitui¢des devem ser continuadas até que os niveis de anticorpos retornem ao normal.

Tratamento de doencas autoimunes

As imunoglobulinas intravenosas podem reduzir a resposta imune humoral pela sua acao
direta sobre a ativacdo e a diferenciacdo de células-B. Outros mecanismos efetores
discutidos sdo o bloqueio anti-idiotipico de auto anticorpos, a inibi¢do de receptores Fcy
e a citotoxicidade celular mediada por anticorpos. A inibi¢do de receptores Fcy tem uma
profunda influéncia sobre as células efetoras do sistema imune, por exemplo em células
NK, mondcitos, macréfagos e outros elementos do sistema fagocitdrio mononuclear
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(SFM). De um modo semelhante, a inibicdo dos receptores de complemento e a
neutralizacdo de produtos de degradacdo do complemento ativados tém um efeito anti-
inflamatério. IVIg tem uma influéncia direta sobre a populacdo de células T e pode
neutralizar superantigenos e, assim, evitar os processos de ativagdo relevantes. A ligacdo
plasmaética de citocinas pré-inflamatdrias, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), a interleucina-1 (IL-1) e a interleucina-6 (IL-6) pode impedir os processos de ativagao
da inflamacao.

Os resultados das investigacdes sobre IVIg influenciaram a imunologia clinica e a
imunofarmacologia e vém ampliando a variedade de doencas autoimunes como
indicagdes para o uso clinico destes medicamentos hematogénicos.

Piarpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI)

No Estudo 9427 Intratect® 5% foi administrado por via intravenosa em 24 pacientes com
PTI 1g/kg de peso corporal por dia durante 2 dias ou 0,4 g/kg de peso corporal por dia,
durante 5 dias consecutivos (dose total de 2 g/kg de peso corporal por curso de
tratamento).

O parametro de eficidcia primdria foi a resposta de plaquetas. Pacientes foram
considerados respondedores se a contagem de plaquetas aumentasse acima de 50/nL
durante o estudo. 22/24 pacientes responderam ao tratamento Intratect® 5%, ou seja, a
taxa de resposta global foi de 91,7%; 14/15 (93,3%) no grupo de 2 dias versus 8/9 (88,9%)
dos pacientes no grupo de 5 dias, mostrando assim uma resposta significativa para
Intratect® 5% em ambos os regimes de dose. O tempo médio total de resposta foi de 4 +
2 dias, a durac@o da resposta foi de 24 + 4 dias. A média da contagem maxima de
plaquetas na populacdo respondedora foi de 245 + 137/nL.. O tempo médio total para até
a contagem méxima de plaquetas foi de 9 + 5 dias.

Para a maioria dos pacientes, durante o periodo de estudo total de 28 dias, houve aumento
na contagem de plaquetas até ao dia 7 ou o dia 14, respectivamente, com uma posterior
diminuicdo nos dias 21 e 28. No entanto, ao final do periodo de estudo a contagem de
plaquetas ainda estava acima de 50/nL em 11/22 respondedores.

Sindrome de Guillain Barré

Foram realizados dois estudos clinicos®? de larga escala em pacientes com Sindrome de
Guillain Barré comparando a troca de plasma (PE) e terapia com IVIg.

No estudo holandés’ publicado em 1992, 74 pacientes foram tratados com IVIg (2 g/kg
de peso corporal) e 73 com troca de plasma. A propor¢do de pacientes cuja pontuacao
funcional melhorou em um ou mais graus dentro de 4 semanas apds o fim do tratamento
foi significativamente mais elevada no grupo tratado com IVIg do que no grupo tratado
com a troca de plasma (IVIg; 53%, vs. PE: 34%). O tratamento com IVIg também foi
superior em relacao aos parametros-alvo secunddrios tais como a duracdo da ventilagdo,
o numero de pacientes ainda sendo ventilados 2 semanas apds o final do tratamento, € o
tempo de recuperacao da capacidade de andar.
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Em um segundo estudo clinico multicéntrico randomizado®, 130 pacientes receberam
IVIg, 121 foram tratados com PE, e 128 pacientes receberam uma combinagdo de PE e
IVIg. Neste estudo, ndao houve diferencga entre os grupos de tratamento no que diz respeito
a pontuacdo funcional apds 4 semanas. Os vdrios tratamentos foram também igualmente
eficazes com relacdo a duracdo da ventilagdo, o tempo de recuperacdo da capacidade de
caminhar, bem como a duragao da internac¢ao. Além disso, verificou-se que a combinagao

de PE e IVIg ndo levou a uma melhora mais rdpida das pontuagdes funcionais!®.

Sindrome de Kawasaki

A conducdo da Sindrome de Kawasaki aguda € direcionada a uma redu¢do na inflamacao
do miocérdio e da parede da artéria corondria e prevengio de trombose corondria. Acido
acetilsalicilico (AAS) em combinacdo com altas doses de IVIg € a atual terapia padrao-
ouro!!, O tratamento de pacientes com Sindrome de Kawasaki com AAS é considerado
importante devido a acdo anti-inflamatdria e antitrombdética do AAS. No entanto, ndo ha
dados convincentes disponiveis mostrando que o AAS reduz anomalias da artéria
corondria. A combinacdo de AAS com IVIg mostrou reduzir a febre, a toxicidade, e
sintomas articulares dentro de 48 horas. E administrado em doses de 80-100 mg/kg de
peso corporal por dia em quatro doses divididas para atingir um nivel sérico de salicilato
no soro de 20-25 mg/dL durante a fase aguda da doenca. Vérios estudos demonstraram
que altas doses de IVIg (acima de 1 g/kg de peso corporal) em combinagcdo com outra
terapia € segura e eficaz na reducio da prevaléncia de anomalias das artérias corondrias
na Sindrome de Kawasaki. Rowley et al.'> demonstraram que IVIg ndo s6 reduziu a
prevaléncia global de anomalias da artéria corondria, mas também impediu a formagao
de aneurismas gigantes, a forma mais grave de anomalia coronariana causada pela
Sindrome de Kawasaki. As anomalias que afetam a fungdo sistdlica do ventriculo
esquerdo e contratilidade melhoram mais rapidamente em criangas tratadas na fase aguda
com altas doses de IVIg e AAS em comparacdo com aqueles tratados apenas com AAS.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: soros imunizantes € imunoglobulinas: imunoglobulina
humana normal, para administracao intravenosa, codigo ATC: JO6BAO2.

Intratect® contém principalmente imunoglobulina G (IgG) com um amplo espectro de
anticorpos contra agentes infecciosos.

Intratect® contém anticorpos IgG presentes normalmente na populacdo. Geralmente &
preparado a partir de um pool de plasma de ndo menos de 1.000 doagdes. Intratect® tem
uma distribuicdo de subclasses IgG aproximadamente proporcional aquela do plasma
humano natural. Doses adequadas deste medicamento podem restaurar niveis
anormalmente baixos de IgG até a faixa da normalidade.

O mecanismo de acdo para outras indicagdes, além da terapia de reposi¢do, ndo estd
totalmente elucidado, mas inclui efeitos imunomoduladores.

Populacdo pedidtrica:
Espera-se que as propriedades farmacodindmicas na populacdo pedidtrica sejam as
mesmas do que em adultos.
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Propriedades Farmacocinéticas

A imunoglobulina humana normal estd imediata e completamente biodisponivel na
circulacdo do paciente apds a administracdo intravenosa. Ela € distribuida de forma
relativamente rdpida entre o plasma e o fluido extravascular, e apds cerca de 3 a 5 dias, o
equilibrio € atingido entre os meios intra e extravasculares.

Intratect® tem uma meia-vida de cerca de 27 dias. Esta meia-vida pode variar de paciente
para paciente, em especial na imunodeficiéncia priméria.

IgG e os complexos de IgG sdo digeridos pelas células do sistema reticulo-endotelial.

Dados de seguranca pré-clinicos

As imunoglobulinas sdo constituintes normais do corpo humano. Testes de toxicidade por
dose repetida e estudos de toxicidade embriondria e fetal sdo impraticdveis, devido a
inducdo e interferéncia com anticorpos. Efeitos do produto sobre o sistema imunoldgico
do recém-nascido ndo foram estudados. Como a experiéncia clinica ndo fornece dados
sobre os efeitos carcinogénicos e mutagénicos das imunoglobulinas, estudos
experimentais, principalmente em espécies heter6logas, ndo sdo considerados
necessarios.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo (imunoglobulina humana) ou a qualquer excipiente
(vide “Composi¢ao”).

No caso de pacientes com deficiéncia seletiva de IgA, os quais desenvolveram anticorpos
para IgA, ao administrar um produto que contenha IgA pode resultar em choque
anafilatico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade
A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero do
lote do produto administrado devem ser claramente registados.

Precaucoes para o uso

Potenciais complicacdes poderdo ser frequentemente evitadas assegurando-se que o0s
pacientes:

- ndo se sensibilizem a imunoglobulina humana, injetando-se inicialmente o produto
lentamente (1,4 mL/kg/h correspondendo a 0,023 mL/kg/min);

- sejam cuidadosamente monitorados em relacdo a qualquer sintoma durante todo o
periodo de infusdo. Em particular, pacientes sem uso prévio de imunoglobulina humana,
pacientes que substituiram outra imunoglobulina intravenosa, ou aqueles em que ha
intervalo de tempo longo desde a ultima infusdo, devem ser monitorados no hospital
durante a primeira infusdo e durante a primeira hora apds a primeira infusdo, a fim de se
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detectar potenciais sinais de eventos adversos. Todos os outros pacientes deverdo ser
observados por um minimo de 20 minutos apds a administragao.

Em todos os pacientes, a administragdo de imunoglobulina humana requer:

- Hidratag¢do adequada antes do inicio da infusdo de imunoglobulina humana;
- Monitoramento do débito urinario;

- Monitoramento dos niveis séricos de creatinina;

- Evitar a utilizacdo concomitante de diuréticos de al¢a.

No caso de reacdo adversa, a taxa de administracdo deve ser reduzida ou a infusdo
interrompida. O tratamento necessdrio depende da natureza e da gravidade da reacdo
adversa.

Reacdo a infusao

Certas reacdes adversas (por exemplo, cefaleia, rubor, calafrios, mialgia, sibilancia,
taquicardia, dor lombar, ndusea e hipotensao) podem estar relacionadas a taxa de infusao.
A taxa de infusdo recomendada ¢ dada no item “Posologia e Modo de Usar”, e deve ser
fielmente seguida. Os pacientes devem ser monitorados e cuidadosamente monitorados
quanto a quaisquer sintomas durante o periodo de infusao.

Reacoes adversas podem ocorrer mais frequentemente
* em pacientes que recebam imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou,
em casos raros, quando o produto imunoglobulina humana normal € substituida
ou quando se passou um longo intervalo desde a infusdo anterior.
* em doentes com uma infecc@o nao tratada ou inflamacdo cronica subjacente.

Hipersensibilidade
Reacdes de hipersensibilidade sdo raras.

A anafilaxia pode se desenvolver em pacientes
» com IgA indetectavel que tém anticorpos anti-IgA
* que tiveram tratamento prévio com imunoglobulina humana normal

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

Tromboembolismo

Ha evidéncias clinicas de associacdo entre a administracdo de imunoglobulina humana e
eventos tromboembdlicos, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
(incluindo derrame), embolia pulmonar e trombose venosa profunda, que parecem estar
associados a um aumento relativo da viscosidade sanguinea através do alto influxo de
imunoglobulina em pacientes sob risco. Deve-se ter cautela na prescricao e infusdo de
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imunoglobulina humana em pacientes obesos € em pacientes com pré-existéncia de
fatores de risco para eventos trombdéticos (como idade avangada, hipertensdo, diabetes
mellitus e histérico de doenga vascular ou episddios trombdéticos, pacientes com
distirbios trombofilicos adquiridos ou herdados, pacientes em longo periodo de
imobilizacdo, pacientes com hipovolemia grave, pacientes com doengas que aumentam a
viscosidade sanguinea). Em pacientes com risco de reacdes adversas tromboembdlicas, a
imunoglobulina humana deve ser administrada com a minima taxa de infusdo e dosagem
possiveis.

Insuficiéncia renal aguda

Casos de insuficiéncia renal aguda foram relatados em pacientes tratados com terapia de
imunoglobulina humana. Na maioria dos casos, os fatores de riscos foram identificados,
tais como insuficiéncia renal pré-existente, diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso,
medicamentos nefrotéxicos concomitantes ou idade acima de 65 anos.

Parametros renais devem ser avaliados antes da infusdo de IVIg, especialmente em
pacientes avaliados a terem um potencial risco aumentado para desenvolverem
insuficiéncia renal e novamente em intervalos apropriados. Em pacientes com risco de
insuficiéncia renal aguda, os medicamentos contendo 1VIg devem ser administrados com
a taxa minima de infusdo e a dose praticdvel.

Em caso de insuficiéncia renal, a descontinuacdo da administracdo da imunoglobulina
humana deve ser considerada.

Os relatos de disfuncdo renal e insuficiéncia renal aguda foram associados ao uso de
muitas formulacdes de imunoglobulina humana contendo varios tipos de excipiente,
como a sacarose, glicose e maltose; porém aqueles contendo sacarose como estabilizante
foram responsdveis por uma parcela muito elevada do total. Em pacientes de risco, deve
ser considerado o uso de produtos de imunoglobulina humana que ndo contenham estes
excipientes. Intratect® ndo contém sacarose, maltose ou glicose.

Sindrome da meningite asséptica (SMA)

A sindrome da meningite asséptica foi relatada ocorrendo em associagdo ao tratamento
com imunoglobulina humana.

A sindrome geralmente comeca dentro de algumas horas a 2 dias apds o tratamento com
imunoglobulina humana. Anélise do liquido cefalorraquidiano frequentemente mostram-
se alterados com pleocitose até varios milhares de células por mm?®, predominantemente
da série granulocitica, e os niveis elevados de proteina de até varias centenas de mg/dL.
A SMA pode ocorrer mais frequentemente em associacao a altas doses (2 g/kg) durante
um tratamento com imunoglobulina humana.

Pacientes exibindo tais sinais e sintomas devem receber um exame neuroldgico completo,
incluindo estudos no LCR, para descartar outras causas de meningite.

A descontinuagdo do tratamento com imunoglobulina humana resultou em remissdo da
SMA dentro de alguns dias, sem sequelas.
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Anemia hemolitica

Imunoglobulinas humanas podem conter anticorpos de grupo sanguineo, que podem atuar
como hemolisinas e induzir revestimento in vivo dos glébulos vermelhos com
imunoglobulinas, provocando uma reacdo positiva direta de antiglobulina (teste de
Coombs) e, raramente, hemolise. Anemia hemolitica pode se desenvolver subsequente a
terapia com imunoglobulina humana devido ao aumento do sequestro das células
sanguineas vermelhas. Os pacientes que receberam imunoglobulina humana devem ser
monitorados quanto a sinais e sintomas clinicos de hemolise (vide “Reagdes adversas™).

Neutropenia / Leucopenia

Foi notificada uma diminuicao transitéria da contagem de neutréfilos e / ou episédios de
neutropenia, por vezes graves, apOs o tratamento com IVIs. Isso geralmente ocorre dentro
de horas ou dias apds a administragdo do IVG e se resolve espontaneamente dentro de 7
a 14 dias.

Lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao (TRALI)

Em pacientes que receberam IVIg, houve alguns relatos de edema pulmonar ndo
cardiogénico agudo [Lesao pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI). A TRALI
¢ caracterizada por hipoxia grave, dispneia, taquipneia, cianose, febre e hipotensao. Os
sintomas de TRALI geralmente se desenvolvem durante ou dentro de 6 horas de uma
transfusdo, muitas vezes dentro de 1-2 horas. Portanto, os receptores de [VIg devem ser
monitorados e as infusdes de 1VIgs devem ser imediatamente interrompidas no caso de
reacOes adversas. A TRALI € uma potencial condi¢do de ameacga a vida o qual requer
gerenciamento imediato pela unidade de terapia intensiva.

Interferéncia com testes soroldégicos

Apés a administragdo de imunoglobulina, o aumento transitério de varios anticorpos
transferidos passivamente no sangue do paciente pode resultar em resultados falsos
positivos nos testes sorolégicos.

A transmissao passiva de anticorpos contra antigenos eritrocitdrios, por exemplo, A, B,
D, pode interferir com alguns testes soroldgicos para anticorpos eritrocitirios, por
exemplo, o teste de antiglobulina direto (TAD, teste de Coombs direto).

Agentes transmissiveis

As medidas padrao para prevenir infec¢do resultante do uso de medicamentos preparados
a partir de sangue ou plasma humano incluem a selecdo de doadores, triagem individual
dos doadores e agrupamento de plasma para marcadores especificos de infeccdo e a
inclusdo de etapas de fabricacdo eficazes para a inativacdo/remogdo de virus. Apesar
disso, quando medicamentos preparados a partir do sangue ou plasma humano sdo
administrados, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser
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totalmente excluida. Isto também se aplica a qualquer tipo de infec¢do viral emergente
ou qualquer outro patégeno.

As medidas tomadas sdo consideradas efetivas para virus envelopado como para o da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV). As
medidas tomadas podem ter valor limitado contra virus nao envelopado como o virus da
hepatite A e parvovirus B19.

A experiéncia clinica tem demonstrado que até o momento nido foi demonstrada a
transmissdo de hepatite A ou de parvovirus B19 com imunoglobulinas e € provavel que a
presenca de anticorpos nas preparacdes venha a contribuir de forma importante para a
seguranga viral.

Recomenda-se fortemente que a cada vez que Intratect® for administrado ao paciente, o
nome e o nimero do lote do produto sejam registrados a fim de manter uma ligagdo entre
o paciente e o lote do produto.

Populacio pediatrica
As precaug0es e adverténcias em relacao ao uso mencionado para adultos devem também
ser consideradas para a populacdo pediétrica.

Fertilidade, gravidez e lactacao

- Gravidez

A seguranca deste medicamento para o uso durante a gravidez ainda ndo foi estabelecida
em estudos clinicos controlados e, portanto, apenas deve ser administrado durante a
gravidez e lactacdo com cautela.

As imunoglobulinas humanas mostraram-se capazes de atravessar a placenta, em
particular de forma aumentada durante o terceiro trimestre gestacional.

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo existem efeitos nocivos
durante a gravidez, no feto ou no recém-nascido.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiado-dentista.

- Lactacao
As imunoglobulinas sdo excretadas no leite materno. Nenhum efeito negativo nos recém-
nascidos/ lactentes amamentados é esperado.

- Fertilidade
A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que nao sao esperados efeitos nocivos
na fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
O Intratect® tem uma influéncia menor na habilidade de dirigir e operar maquinas.
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Os pacientes que apresentarem reagdes adversas durante o tratamento devem esperd-las
passar para dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus atenuados vivos:

A administracdo de imunoglobulinas pode diminuir, por um periodo de pelo menos 6
semanas a até 3 meses, a eficdcia de vacinas de virus vivos atenuados como sarampo,
rubéola, caxumba e varicela. Apds a administragdo destes medicamentos, um intervalo
de 3 meses deve decorrer antes da vacinagdo com vacinas de virus vivos atenuados. No
caso de sarampo, a diminui¢do pode persistir por até 1 ano. Assim, os pacientes que
receberam a vacina contra o sarampo devem ter seu nivel de anticorpos verificado.

Populacio pediatrica:
Espera-se que as mesmas interacdes mencionadas para os adultos possam também ocorrer
na populagdo pediétrica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar a temperatura de até 25°C, protegido da luz. Nao congelar.
O prazo de validade € de 24 meses a partir da data de fabricacao.

A solucao deve ser administrada logo apds a abertura do frasco.
Niimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

A solugdo é limpida a levemente opalescente e incolor a amarela pélida.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

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

Posologia

A dose e o regime de dosagem dependem da indicagao.

A dose pode ser calculada individualmente para cada paciente, dependendo da resposta
clinica. A dose com base no peso corporal pode exigir ajustes em pacientes com baixo
peso ou com sobrepeso.

Os seguintes esquemas de dosagem sdo dados como um guia.
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Terapia de reposicdo em sindromes de imunodeficiéncias primdrias

O regime de dosagem deve atingir um nivel minimo de IgG (medido antes da infusio
seguinte) de pelo menos 6 g/L. ou dentro da faixa de referéncia normal para populagdo
desta idade. Trés a seis meses sdo necessarios apds o inicio da terapia para que ocorra o
equilibrio (steady-state dos niveis de IgG). A dose inicial recomendada é de 0,4 - 0,8 g/kg
administrada uma vez, seguido por pelo menos 0,2 g/kg administrada a cada trés ou quatro
semanas.

A dose necessdria para atingir um nivel minimo de IgG de 6 g/L € da ordem de 0,2 - 0,8
g/kg/més. O intervalo entre as doses, quando o estado de equilibrio € alcancado, pode
variar de 3 - 4 semanas.

Os niveis minimos de IgG devem ser medidos e avaliados em conjunto com a incidéncia
da infeccdo. Para reduzir a taxa de infec¢des bacterianas, poderd ser necessario aumentar
a dosagem e apontar niveis minimos mais elevados.

Imunodeficiéncias Secunddrias:

A dose recomendada € de 0,2 - 0,4 g/kg a cada trés a quatro semanas.

Os niveis minimos de IgG devem ser medidos e avaliados em conjunto com a incidéncia
de infeccdo. A dose deve ser ajustada conforme necessdrio para obter protecdo ideal
contra infec¢des; o aumento pode ser necessario em pacientes com infec¢io persistente;
uma redugdo da dose pode ser considerada quando o paciente permanece livre de
infeccao.

Trombocitopenia imune primdria

Existem dois esquemas de tratamentos alternativos:

- 0,8 - 1 g/kg no primeiro dia, esta dose pode ser repetida uma vez dentro de 3 dias
- 0,4 g/kg por dia por dois a cinco dias.

O tratamento pode ser repetido em caso de recidiva.

Sindrome de Guillain-Barré
0,4 g/kg/dia por 5 dias (possivel repeticao da dosagem em caso de recidiva).

Doenca de Kawasaki:
2 g/kg de peso corporal devem ser administrados em dose tnica. Os pacientes devem

receber tratamento concomitante com acido acetilsalicilico.

As recomendacdes de dosagens estdo resumidas na tabela a seguir:

Indicacao Dosagem Frequéncia de Infusoes

Terapia de reposicao

Sindromes de - dose inicial: 0,4 — 0,8

. N A cada 3 — 4 semanas
imunodeficiéncia primdria | g/kg
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- dose de manutencao: 0,2
—-0,8 g/kg
Imunodeficiéncias
. 0,2-0,4 g/kg A cada 3 — 4 semanas
secundarias
Imunomodulagio:
Trombocitopenia imune 0,8—1 g/kg No 1‘.’ dia, podendo se.r
priméria ou ‘ repetida defltro de 3 dias
0,4 g/kg/dia Por 2 — 5 dias
Sindrome de Guillain-Barré | 0,4 g/kg/dia Por 5 dias
Em dose tnica, em
Doenga de Kawasaki 2 g/kg associagdo ao dcido
acetilsalicilico

Populacio pediatrica

A posologia em criancgas e adolescentes (0-18 anos) nio € diferente da dos adultos uma
vez que a posologia para cada indicacdo € dada pelo peso corporal e ajustada a evolugdo
clinica das condicdes acima mencionadas.

Insuficiéncia hepatica
Nao hd evidéncias disponiveis para exigir um ajuste de dose.

Insuficiéncia renal
Auséncia de ajuste posoldgico, a menos que clinicamente necessario.

Idoso
Auséncia de ajuste posolégico, a menos que clinicamente necessario.

Modo de usar

Para uso intravenoso.

Intratect® deve ser administrado por via intravenosa, a uma taxa inicial de ndo mais do
que 1,4 mL/kg/h por 30 minutos. Vide “Adverténcias e precaugdes”. No caso de reacdes
adversas, ou a taxa de administracio devera ser reduzida ou a infusdo interrompida.

Se bem tolerado, a taxa de administracdo pode ser aumentada gradualmente, até um valor
maximo de 1,9 mL/kg/h.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudo de incompatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
com outros medicamentos.
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Precaucoes de descarte e manuseio

O produto deve ser aquecido até temperatura ambiente ou corporal antes do uso.

A solucdo deve estar limpida ou levemente opalescente e incolor ou amarela pélida.
Solugdes turvas ou com depdsitos ndo devem ser usadas.

Qualquer produto ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com
0s requisitos locais.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Reacdes adversas causadas por imunoglobulinas humanas normais (em frequéncia

decrescente):

e (alafrios, dor de cabeca, tontura, febre, vOmitos, reacdes alérgicas, ndusea, artralgia,
pressdo arterial baixa e dor lombar moderada.

e Reacdes hemoliticas reversiveis; especialmente nos pacientes com grupos
sanguineos A, B e AB e (raramente) anemia hemolitica que requer transfusao.

e (Raramente) uma queda subita da pressdo arterial e, em casos isolados, choque
anafilatico, mesmo quando o paciente ndo tem hipersensibilidade a administragdo
anterior.

e (Raramente) reacdes cutineas transitérias (incluindo lipus eritematoso cutaneo -
frequéncia desconhecida).

e (Muito raramente) reacdes tromboembdlicas tais como enfarte do miocérdio,
acidente vascular cerebral, embolia pulmonar, tromboses das veias profundas.

e (Casos de meningite asséptica reversivel.

e Casos de aumento do nivel de creatinina sérica e / ou ocorréncia de insuficiéncia
renal aguda.

e (asos de Lesao Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusdao (TRALI).

Para informagdes de seguranca com respeito a agentes transmissiveis, vide “Adverténcias
e Precaucgodes”.

Lista tabelada de reacoes adversas

Reacdes adversas suspeitas ao medicamento notificadas em estudos clinicos
completos

Trés estudos clinicos foram realizados com Intratect® 50 g/L: dois em pacientes com
imunodeficiéncias primdrias (PID) e um em pacientes com trombocitopenia imune
primadria. Nos dois estudos de imunodeficiéncias primdrias um total de 68 pacientes foram
tratados com Intratect® 50 g/L e avaliados quanto i seguranca. O periodo de tratamento
foi de 6 e 12 meses respectivamente. O estudo de trombocitopenia imune primdria foi
realizado com 24 pacientes.
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Estes 92 pacientes receberam um total de 830 infusdes de Intratect®, onde um total de 51
reacOes adversas ao medicamento foram relatadas.

Foi realizado um estudo clinico com Intratect® 100 g/L em pacientes com PID. Trinta
pacientes foram tratados com Intratect® 100 g/L ao longo de 3 a 6 meses e avaliados
quanto 2 seguranca. Estes 30 pacientes receberam um total de 165 infusdes de Intratect®
100 g/L, dos quais um total de 19 infusdes (11,5%) foram associadas a reacdes adversas
ao medicamento.

A maioria dessas reacOes adversas ao medicamento foi leve a moderada e autolimitada.
Nenhuma reacao adversa ao medicamento grave foi observada durante os estudos.

A tabela apresentada a seguir estd de acordo com a classificacdo de sistemas de 6rgaos
MedDRA.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convenc¢ao: muito comum (>
1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a <
1/1.000); muito rara (< 1/10.000); desconhecida (n@o pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

Frequéncia das reacdes adversas ao medicamento em estudos clinicos com Intratect®
50 g/L, indicacoes imunodeficiéncias primarias e trombocitopenia imune primaria
(frequéncias sao calculadas por infusdes administradas (n = 830) e pacientes tratados (n
= 92), respectivamente).

] Frequéncia Frequéncia
Classe de Sistema q 4
L. - Com base nas Com base nos
de Orgaos Reacoes adversas ] N .
infusdes pacientes tratados
MedDRA
(n=830) (n=92)
Disturbios dos
sistema sanguineo e Hemolise (leve) Incomum Comum
linfatico
Disturbios do Dor de cabeca Comum Muito comum
sistema nervoso Disgeusia Incomum Comum
Disttrbios Hipertensao, tromboflebite
. Incomum Comum
vasculares superficial
Disturbios Nausea, vOmito, dor
. .. ) Incomum Comum
gastrintestinais abdominal
Disturbios da pele e
: Iz Rash papular Incomum Comum
tecido subcutaneo
Distuirbios gerais e . .
s g Pirexia Comum Muito comum
condic¢des no local ) _
. ~ Calafrio, sensacdo de calor Incomum Comum
da administragao
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Laboratoriais

Temperatura corporal
aumentada, teste de Coombs
(indireto e direto) positivo

Incomum

Comum

Frequéncia das reactes adversas ao medicamento em estudo clinico com Intratect®
100 g/L, indicacao imunodeficiéncia primaria (frequéncias sao calculadas por infusdes
administradas (n = 165 e pacientes tratados (n = 30), respectivamente).

v . Frequéncia
) requéncia
Classe de Sistema 1 Com base nos
£ . Com base nas .
de Orgaos Reacoes adversas . . pacientes
infusoes
MedDRA tratados
(n =165)
(n =30)
Distiirbios do . ..
. Reacdo relacionada a infusao Comum Comum
sistema ) s
) L. Hipersensibilidade Incomum Comum
imunoldgico
Distarbios do Dor de cabeca Comum Comum
sistema nervoso Distiirbios sensoriais Incomum Comum
Distirbios .
) Palpitacao Comum Comum
cardiacos
Distirbios . . ~
Hiperemia, hipertensao Incomum Comum
vasculares
Distiirbios ) ) )
. L Diarreia, dor abdominal Incomum Comum
gastrintestinais
Disttrbios da pele
e tecido Dor na pele, rash Incomum Comum
subcutineo
Distirbios .
. Artralgia, dor nas costas, dor Comum Comum
musculoesquelétic
) Nnos 0SS0s
os e do tecido L.
. Mialgia Incomum Comum
conjuntivo
Distirbios gerais e )
o £ Desconforto Comum Muito comum
condi¢des no local . L .
. N Fadiga, calafrio, hipotermia Incomum Incomum
da administragcdo

Detalhes de outras reacoes adversas relatadas espontaneamente:
Frequéncia: desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
Doencas cardiacas: angina pectoris

Perturbagdes gerais e condi¢des no local de administragdo: rigidez
Desordens do sistema imune: choque anafildtico e reagdes alérgicas
Investigagcdes: diminui¢ao da pressao arterial
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Afecgdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos: dor nas costas
Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino: dispneia

Doencas vasculares: choque

Doencas do sangue e do sistema linfatico: leucopenia

Descricao das reacoes adversas selecionadas
As reagdes adversas notificadas para Intratect® estdo dentro do perfil esperado para
imunoglobulinas humanas normais.

Populacio pediatrica
As frequéncia, tipo e gravidade das reagcdes adversas na populacdo pedidtrica devem ser
as mesmas que em adultos.

Atencdo: este produto é um medicamento novo 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 de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria - Vigimed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose pode levar ao aumento do volume do fluido e hiperviscosidade,
particularmente em pacientes de risco, incluindo os pacientes idosos ou pacientes com
insuficiéncia cardiaca ou renal.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800-7226001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Reg-MS: 1.0914.0020

Farmacéutica Responsdvel: Natdlia R. de Almeida Pereira
CREF-SP 70657

Fabricado por:
Biotest AG
D-63303 Dreieich
Alemanha

Importado e distribuido por:
Biotest Farmacéutica Ltda.
Rua José Ramos Guimaraes, 49A
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Bom Jesus dos Perdoes — SP
CNP]J 33.348.731/0001-81

SAC 0800 7820275
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

USO RESTRITO A HOSPITAIS
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Historico de alteracoes do texto de bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera a bula | Dados das alteracoes de bulas
Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10370 -
PRODUTO
BIOLOGICO - 20ML
Registro de . 50ML
N/A N/A N/A 09/04/2012 | 0296254/12-3 Pro du%o pela Via 28/03/2016 | Versdo inicial | VP/ VPS 10OML.
de 200ML
Desenvolviment
o Individual
10463 —
PRODUTO
BIOLOGICO - v
22/12/2016 2634023/16-2 | Inclusdo Inicial N/A N/A N/A N/A Versdo inicial VP/VPS 100ML
de Texto de 200ML
Bula - RDC
60/12
1513 - 20ML
Alteracdo nos Item 7 VPS e 50ML
- - - 17/02/2017 | 0270636/17-9 cuidados de 27/11/2017 Ttem 5 VP VP/VPS 100ML
conservacio 200ML
10456-
PRODUTO
BIOLOGICO - Item 9 VPS e ggﬁllj
04/04/2017 0538687/17-0 | Notificagdo de - - - N/A VP/VPS
> Item 8 VP 100ML
Alteracdo de 200ML
Texto de Bula —

RDC 60/12
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10456-
PRODUTO
BIOLOGICO - 20ML
Notificagdo de N/A N/A N/A N/A Ade%lé?;o da | ypvps 150%1\&1
200ML

18/01/2018 0043939/18-8
Alteragdo de

Texto de Bula —
RDC 60/12
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO - 20ML
19/03/2020 | 0829316/20-3 | Notificagdo de N/A N/A N/A N/A Adequacdo da | ypypg SOML
Alteragado de DCB 100ML
Texto de Bula — 200ML
RDC 60/12
10279 — Indicacao,
PROPUTO Posologia e ggxi
N/A N/A N/A 28/06/2019 | 0571710/19-8 | BIOLOGICO — | 17/04/2020 | modo de usar, VP/VPS 100ML
Alteracao de Reagoes 200ML
adversas

texto de bula




