GRIFOLS

MEGALOTECT®
Grifols Brasil Ltda

Solugao injetavel
100 U/mL



IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

MEGALOTECT®
imunoglobulina anticitomegalovirus (CMVIG)

APRESENTACOES
Solugdo injetavel — 100 U/mL.
Embalagens contendo um frasco-ampola com 10mL e 50mL.

INTRAVENOSA
USO ADULTO e PEDIATRICO

COMPOSICAO

ImL da solu¢do contém

proteina plasmatica humana.............. 50 mg (no qual, 96% ¢ de imunoglobulina G) com
um conteudo de anticorpos anticitomegalovirus (CMV) de 100U*

*Unidades da preparacgao de referéncia do Paul-Ehrlich-Institut

Cada frasco ampola de 10ml contém: 500mg de proteina plasmatica humana (no qual, no
minimo 96% ¢ de imunoglobulina G), com um contetdo de anticorpos
anticitomegalovirus (CMV) de 1.000 U.
Cada frasco ampola de 50ml contém: 2.500mg de proteina plasmatica humana (no qual,
no minimo 96% ¢ de imunoglobulina G), com um conteido de anticorpos
anticitomegalovirus (CMV) de 5.000 U.

Distribuigao das subclasses de IgG (aproximadamente):
IgG1 65%

1gG2 30%

1gG3 3%

I1gG4 2%

Conteudo limite de imunoglobulina A (IgA) ¢ <2.000 microgramas/mL.
Excipientes: glicina e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Na profilaxia de manifestagdes clinicas de infeccdo por citomegalovirus (CMV) em
pacientes submetidos a terapia com imunossupressores, particularmente em receptores de
transplantes.

A utilizagdao concomitante de agentes virostaticos adequados deve ser considerada para a
profilaxia do CMV.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica da CMVIG foi investigada em diferentes contextos, incluindo pacientes
que receberam transplantes de 6rgaos solidos e de células-tronco. No transplante renal,
CMVIG reduziu a incidéncia de infec¢ao por CMV de 41,7% (grupo controle) para 21,1%
(grupo Megalotect®)!. Outros exemplos incluem o transplante de pulmio, onde a
incidéncia de doenga por CMV foi reduzida de 43,3% (grupo controle) para 13,2% (grupo
Megalotect®™)? e transplante de medula 6ssea, onde a incidéncia de pneumonite intersticial
foi reduzida de 26,1% para 3,8%°.

Transplante renal

Um estudo' prospectivo, randomizado e controlado, investigou a eficicia da profilaxia
com hiperimunoglobulina na infeccdo por CMV em pacientes transplantados renais.
Foram inscritos 74 pacientes que receberam um rim de doador falecido pela primeira vez.
O seguimento médio foi de 45 meses. Os pacientes receberam regime imunossupressor
constituido de metilprednisolona e ciclosporina A. No grupo de tratamento, 38 pacientes
receberam uma dose de 2 mL/ kg Megalotect® 1.V. imediatamente antes do transplante e
nos dias 1, 2, 4, 18, 32, 46, 60, 74 e 88 apos o transplante. O grupo controle foi formado
por 36 pacientes que ndo receberam Megalotect®. No grupo de tratamento, 8/38 pacientes
(21,1%) tiveram infeccdo por CMV e 5/38 pacientes (13,2%) tiveram doenga por CMV,
enquanto no grupo controle 15/36 pacientes (41,7%) tiveram infeccdo por CMV e 6/36
pacientes (16,7%) apresentaram doenca por CMV'.

Populacio pediatrica

Um estudo? retrospectivo investigou a eficacia e seguranca do aciclovir mais profilaxia
com Megalotect® e terapia precoce com ganciclovir em pacientes pediatricos infectados
com CMYV e com alto risco de transplante renal (79 pacientes com idade média de 14,1 +
4,9 anos, variando de 2,5 a 20). O periodo minimo de acompanhamento foi de 12 meses.
O regime imunossupressor incluiu ciclosporina A e esteroides, com a adi¢ao de
azatioprina em 4 pacientes que receberam um rim de um doador familiar vivo. Episodios
de rejei¢dao aguda foram tratados com pulsos de metilprednisolona I.V. 39 pacientes R-
receberam 150 mg/kg Megalotect® no primeiro dia de pos-operatério, 100 mg/kg nos dias
15 e 30 e 50 mg/ kg nos dias 45, 60 e 120 apds o transplante e aciclovir oral. 40 pacientes
R+ receberam apenas aciclovir oral na mesma dosagem que os pacientes R-. Na presenga
de infeccdo por CMV, foi administrado via intravenosa, 10 mg/kg de peso corporal de
ganciclovir por dia durante pelo menos 2 semanas ou até se obter antigenemia negativa.
No grupo R- recebendo tratamento com Megalotect®, dos 33 receptores soronegativos
para CMV (R-) que receberam o enxerto de um doador soropositivo para CMV (D +), 18
(54,5%) apresentaram infec¢do por CMV e 6 receptores soronegativos para CMV (R-)
que receberam o enxerto de um doador negativo para CMV, nenhuma infec¢ao ocorreu.
No grupo R+ recebendo apenas aciclovir, dos 28 CMV R+, que receberam enxerto de
CMV D +, 11 (39,3%) apresentaram infeccdo por CMV e dos 12 R+, que receberam
enxerto de doador CMD D- um receptor apresentou uma infecgo por CMV (8,3%)*.

Transplante cardiaco




Um estudo® retrospectivo comparativo, aberto, investigou a profilaxia combinada de
Megalotect® mais ganciclovir versus Megalotect® isoladamente, em 207 receptores
adultos de transplante cardiaco de alto risco (idade média de 52,2 anos) recebendo um
aloenxerto de doadores soropositivos (D+/R-). Todos os pacientes receberam globulina
antitimocitica policlonal de coelho como terapia de indugao. Ciclosporina A, azatioprina
e prednisona foram utilizados como terapia imunossupressora de manutengao. Episodios
agudos de rejeicao do aloenxerto foram tratados com um bolus didrio de prednisona por
3 dias consecutivos. No grupo A, 96 pacientes receberam apenas Megalotect® e no grupo
B, 111 pacientes receberam Megalotect® mais ganciclovir. 100 mg/kg de Megalotect®™
I.V. foram administrados antes do transplante e nos dias 1, 7, 14, 21 e 28 apds o
transplante. Os pacientes com doenca por CMV foram tratados com ganciclovir por 21
dias em combinagio com uma redu¢io da terapia imunossupressora. Megalotect® foi
administrado adicionalmente em intervalos semanais. No grupo A 53,1% tinham infeccdo
por CMV e 32,3% (31/96 pacientes) tinham doenga por CMV. No grupo B, 65,8% tinham
infeccdo por CMV e 11,7% (13/111 pacientes) tinham doenca por CMV. Quatro mortes
associadas ao CMV foram observadas no grupo A; 3 pacientes morreram de sepse grave
por CMV e 1 paciente faleceu por encefalite por CMV. Nao houve mortes associadas ao
CMV observadas no grupo B, o que reflete um beneficio estatisticamente significativo do
Megalotect® combinado e ganciclovir versus profilaxia inica com Megalotect® (P =
0,0326)°.

Um estudo® aberto, de centro tinico, investigou a imunizagio passiva contra o CMV em
receptores de aloenxertos adultos (146 pacientes que foram submetidos a transplante
cardiaco entre 1984 e 1991, com mediana de idade de 47 anos). O periodo de
acompanhamento variou de 13 a 73 meses (mediana de 43 meses). A imunossupressao de
manutencao consistiu em ciclosporina A e prednisona. A azatioprina foi adicionada a este
esquema em 11 pacientes por causa da rejeigao recorrente no primeiro ano. No grupo de
tratamento, 65 pacientes com CMV (R-) receberam 150 mg/kg Megalotect® durante a
operacdo e 100 mg/kg Megalotect® nos dias 2, 7, 14, 28, 42, 56 e 72 apds o transplante,
enquanto o grupo controle consistiu de 81 pacientes com CMV (R +) que ndo receberam
profilaxia para CMV. No grupo de tratamento, 21/65 (R-) pacientes (32,3%) tinham
infeccdo por CMV e 11/65 (R-) pacientes (16,9%) tinham doenca por CMV. No grupo
controle 40/81 (R+) pacientes (49,4%) tiveram infeccdo por CMV e 10/81 (R+) pacientes
(12,3%) tiveram doenga por CMV®,

Transplante pulmonar

Um estudo’ retrospectivo, de centro Tnico, investigou a imunoglobulina
anticitomegalovirus para profilaxia e tratamento da infeccdo pelo CMV (156 pacientes
adultos que receberam um transplante de pulmao entre 2007 e 2011, com idade média de
52 anos (faixa de 17-67 anos) foram analisados). A duracdo média do acompanhamento
foi de 19,2 meses. Todos os pacientes receberam indugdo com basiliximab e uma
imunossupressao tripla (tacrolimus, micofenolato mofetil, metilprednisolona seguido por
prednisolona). Ganciclovir I.V. foi iniciado em todos os pacientes em risco (D+/R— ou
R+) durante a primeira semana apos o transplante. No grupo de tratamento, 23 doentes
com D+/R receberam 2 mL/ kg de Megalotect® nos dias 1,4, 8, 15 e 30 apds o transplante,




depois mensalmente durante mais um ano e valganciclovir durante 6 meses. No grupo
controle, 133 pacientes R+ receberam valganciclovir por 3 meses. No grupo de tratamento
14/23 (D+/R-) pacientes (61%) tiveram infeccdo por CMV e 4/23 (D+/R-) pacientes
(17,4%) tiveram doenca por CMV, enquanto no grupo controle 46/133 (R+) pacientes
(35%) tinham infec¢do por CMV e 6/133 (R+) pacientes (4%) tinham doenga por CMV.
A mortalidade foi de 4/23 (D+/R-) pacientes (17,4%) no grupo de tratamento e 40/133 (R
+) pacientes (30%) no grupo controle’.

Um estudo® retrospectivo comparativo investigou a profilaxia combinada de CMV ap6s
transplante de pulmao em 68 pacientes adultos transplantados (média de idade de 55,8
anos no grupo de tratamento e 49,2 anos no grupo de controle) com aloenxerto
soropositivo para CMV. A mediana do periodo de acompanhamento foi de 16,5 meses no
grupo controle (5,3 a 69,5 meses) e 23,8 meses no grupo de estudo (11,9 a 35 meses). No
grupo controle 30 pacientes (transplantados de 1994 a 2000) receberam apenas
ganciclovir nos primeiros 3 meses de pos-operatorio, no grupo de tratamento 38 pacientes
(transplantados de 2000 a 2004) receberam tratamento adicional com 1 mL/kg
Megalotect® em 7 doses no primeiro més pés-transplante?.

Tabela 1: Resultados do estudo

Grupo de tratamento Grupo controle
(ganciclovir + (ganciclovir isolado)
Megalotect™) (N =38) | (N =30)

1 ano de sobrevida 81,6% 63,3%

3 anos de sobrevida 71,5% 40%

1 ano livre dareativagdao do CMV ou | 71,5% 51,1%

de nova infecgao.

3 anos livres da reativagdo do CMV | 66,4% 30%

ou de nova infeccao.

Desenvolvimento de doenga por | 13,2% 43,3%

CMYV durante o acompanhamento

Desenvolvimento de pneumonite | 13,2% 33,3%

por CMV

Ocorréncia de sindrome de CMV 0% 10%

1 ano livre da sindrome de | 91,0% 69,7%

bronquiolite obliterante (BOS)

3 anos livre da BOS 82,0% 54,3%

Morte relacionada com CMV 0% 16,7%

Transplante de medula dssea (TMO)

Um estudo® comparativo randomizado investigou o uso da hiperimunoglobulina
intravenosa na prevencao da infecgao por CMV em 49 pacientes adultos com leucemia
que receberam TMO alogénico de irmaos pareados por HLA (média de idade de 22 anos
(Megalotect®™) e 22,5 anos (controle)). O acompanhamento foi de 110 dias. Todos os




pacientes foram condicionados com ciclofosfamida e irradiagdo total do corpo. No grupo
de tratamento, 26 pacientes receberam 1 mL/kg de Megalotect™, no grupo de controle 23
pacientes receberam 2 mL/kg de imunoglobulina normal nos dias 7, 13, 33, 73 e 93 apds
o TMO. Nos primeiros 110 dias apdés o TMO, 26 pacientes (4%) desenvolveram
pneumonite intersticial relacionada ao CMV no grupo de tratamento e no grupo controle
6/23 pacientes (26%). Dois pacientes do grupo tratado com Megalotect® desenvolveram
pneumonite intersticial relacionada ao CMV apo6s o término do tratamento (Dias 143 e
153)2.

Um estudo® aberto, nio comparativo, investigou a reducdo da doenca por CMV através
da profilaxia com imunoglobulina anticitomegalovirus e aciclovir em 93 receptores
adultos de TMO (mediana de idade de 22 anos, faixa de 1 a 49 anos). A doenca enxerto
contra hospedeiro aguda (A-GVHD) foi relatada em 43 (48,3%) (grau <II), 18 (20,2%)
(grau II) e 28 (34,3%) (grau III-IV). A irradiacdo total do corpo foi aplicada em um
esquema fracionado nos dias -3 a -1. 100 mg/kg Megalotect® foi administrado duas vezes
antes do TMO e a cada trés semanas até ao dia 100 ap6s o TMO. 11/93 pacientes (11,8%)
mostraram evidéncia de infeccdo por CMV, desses pacientes, 6 desenvolveram infec¢ao
por CMV durante o tempo em que receberam profilaxia com imunoglobulina
anticitomegalovirus, e 5 pacientes reativaram o virus ap6s a interrupcdo do Megalotect®.
Entre os pacientes que sofrem de GVHD grave, 10/38 pacientes (26,2%) desenvolveram
infeccdo por CMV, em contraste com apenas 1/55 pacientes (1,8%) que apresentaram
GVHD leve®.

Resultados de meta-analises

Metanalises dos dados da literatura sobre eficécia clinica foram realizadas para analisar
todos os dados publicados com Megalotect® na profilaxia de indicacdo aprovada,
independente do desenho do estudo. A taxa de infec¢ao pelo CMV foi determinada como
parametro analisado para o desfecho primario. Uma metanalise abrange todos os estudos,
independentemente do tipo de transplante, e uma abrange apenas transplantes de 6rgaos
solidos (transplante de medula 6ssea/ leucemia ndo incluida), resultados na tabela 2.

Tabela 2: Resultados das metanalises:

Megalotect®™ Control Group
n/N /N
% %
95% Clopper-Pearson CI 95% Clopper-Pearson CI
422/1137 286/637
Metanalise (todas as 37,1% 44,9%
indicagdes) 34,3% - 40,0% 41,0% - 48,9%
Teste qui-quadrado de 2 lados: p-valor = 0,001

Megalotect® Control Group




n/N /N
% %
95% Clopper-Pearson CI | 95% Clopper-Pearson CI
Metanalise 390/969 283/603
(transplantes renais 40,2% 46,9%
cardiacos e pulmon;res) 37,1% - 43.4% 42,9% - 51,0%
Teste qui-quadrado de 2 lados: p-valor = 0.009

Em ambas as analises, foi observada uma reducao significativa da infeccao por CMV em
paciente tratados com Megalotect®. Incluindo todas as indicac¢des, a taxa de infecgdo pelo
CMYV foi reduzida de 44,9% dos pacientes no grupo controle para 37,1% dos pacientes
no grupo Megalotect® (p = 0,001). Observando apenas os transplantes renais, cardiacos e
pulmonares, a reducdo foi de 46,9% para 40,2% de todos os pacientes (p = 0,009).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: soros imunoldgicos e imunoglobulinas, imunoglobulinas
especificas, codigo ATC: JO6BB09.

Megalotect® é uma preparacdo de imunoglobulina do plasma de doadores com um alto
titulo de anticorpos contra 0 CMV. Possui um titulo alto e definido de anticorpos anti-
CMV de alta avidez. Também contém anticorpos IgG contra outros patdgenos
representativos do grande numero de pessoas normais que contribuiram para os pools de
plasma dos quais o produto foi derivado. Tem uma distribuicdo de subclasses de IgG
estritamente proporcional a do plasma humano nativo.

Mecanismo de acao

Megalotect® ¢ uma preparagio de imunoglobulina policlonal especifica para CMV que
se liga a antigenos de superficie de CMV, neutralizando assim o potencial do CMV de
penetrar nas células do hospedeiro e apresentando a particula de CMV para fagocitose.
Os anticorpos do Megalotect® também modulam e interagem com células imunes (células
dendriticas, mondcitos, células B e T), exercendo um balango imunolégico positivo, além
da inibigado da replicagdo do CMV.

Efeitos farmacodinimicos

O principal modo de a¢iio do Megalotect® é a ligagiio ao virus circulante. Estes anticorpos
especificos para CMV bloqueiam a infec¢do de diferentes tipos de células, com afinidade
por todos os gendtipos de CMV e variantes de virus, inclusive os resistentes aos
virostaticos. Além disso, Megalotect® pode ativar células imunes reativas ao CMV para
respostas imunologicas especificas anti-CMV de longa duracdo. Também possui
propriedades imunomoduladoras adicionais independentes do CMV que podem estar
associadas a redu¢ao da rejeicao de 6rgaos.

Propriedades Farmacocinéticas

Megalotect® ¢ imediatamente e completamente biodisponivel na circulagdo do receptor
ap6s administragdo intravenosa. E distribuido de forma relativamente rapida entre o
plasma e o fluido extravascular; depois de aproximadamente 3-5 dias, um equilibrio ¢
alcancado entre os compartimentos intra e extravascular.

Megalotect tem uma meia-vida de 25 dias. Essa meia-vida pode variar de paciente para
paciente e depende também da condigao clinica.

Os complexos de IgG e as IgG sao degradados nas células do sistema reticuloendotelial.

Dados de seguranca pré-clinicos

As imunoglobulinas sdo constituintes normais do corpo humano. Testes de toxicidade de
dose repetida e estudos de toxicidade embriondria e fetal sdo impraticaveis devido a
inducdo e interferéncia com anticorpos.

Uma vez que a experiéncia clinica ndo fornece nenhum indicio de efeitos tumorgénicos e
mutagénicos das imunoglobulinas, estudos experimentais, particularmente em espécies
heter6logas, nao sao considerados necessarios.



4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer excipiente (vide “Composi¢ao”).
Pacientes com deficiéncia seletiva de IgA que desenvolveram anticorpos contra IgA, pois
a administra¢dao de um produto contendo IgA pode resultar em anafilaxia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Certas reacdes adversas graves a medicamentos podem estar relacionadas com a taxa de
infusdo. A taxa de infusdo recomendada no item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”,
deve ser rigorosamente seguida. Os pacientes devem ser monitorados de perto e
cuidadosamente observados quanto a quaisquer sintomas durante o periodo de infusao.

Certas reagoes adversas podem ocorrer mais frequentemente:

- em caso de taxas de infusdo altas

- em pacientes que estejam recebendo imunoglobulina humana pela primeira vez ou, em
casos raros, quando o produto a base de imunoglobulina humana for trocado ou quando
houver um longo intervalo desde a infusao anterior.

Potenciais complicagdes poderdo ser frequentemente evitadas assegurando-se que os
pacientes:

- ndo se sensibilizem a imunoglobulina humana, injetando-se inicialmente o produto
lentamente (0,08 mL/kg de peso corporal/hora).

- sejam cuidadosamente monitorados em relagdo 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 durante a
primeira infusdo e durante a primeira hora apds a primeira infusao, a fim de se detectar
potenciais sinais de eventos adversos. Todos os outros pacientes deverdo ser observados
por um minimo de 20 minutos ap6s a administracao.

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

- hidratagdo 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 alca.

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

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

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



Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade verdadeira sao raras. Elas podem ocorrer em pacientes com
anticorpos anti-IgA. A imunoglobulina humana nao ¢ indicada em pacientes com
deficiéncia seletiva de IgA, quando a deficiéncia de IgA ¢ a tnica anormalidade de
preocupacao.

Raramente a imunoglobulina humana pode induzir uma queda da pressdo arterial com
reagdo anafilatica, mesmo em pacientes que toleraram o tratamento anterior com
imunoglobulina humana.

A anafilaxia pode ocorrer em pacientes

* Com IgA indetectavel que possuem anticorpos anti-IgA;

* Que toleraram tratamento anterior com imunoglobulina humana.

Tromboembolismo

Ha evidéncias clinicas de associacdo entre a administragdo de imunoglobulina humana e
eventos tromboembolicos, 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 prescrigao e infusao de
imunoglobulina humana em pacientes obesos € em pacientes com pré-existéncia de
fatores de risco para eventos tromboticos (como idade avancada, hipertensdo, diabetes
mellitus e histérico de doenga vascular ou episoddios tromboticos, pacientes com
distarbios trombofilicos adquiridos ou herdados, pacientes em longo periodo de
imobilizagdo, pacientes com hipovolemia grave, pacientes com doengas que aumentam a
viscosidade sanguinea).

Em pacientes com risco de reagdes adversas tromboembdlicas, a imunoglobulina humana
deve ser administrada com a minima taxa de infusdo e dosagem praticaveis.

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 nefrotdxicos concomitantes ou idade acima de 65 anos.

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 formulagdes de imunoglobulina humana contendo vérios tipos de excipiente,
como a sacarose, glicose e maltose; porém aqueles contendo sacarose como estabilizante
foram responsaveis por uma parcela muito elevada do total. Em pacientes de risco, deve
ser considerado o uso de produtos de imunoglobulina humana que nao contenham estes
excipientes. Megalotect® ndo contém sacarose, maltose ou glicose.

Em pacientes de risco para insuficiéncia renal aguda, produtos de imunoglobulina
humana devem ser administrados na taxa minima praticavel de infusdo e dose.



Os parametros renais devem ser avaliados antes da infusdo de IVIg, especialmente em
pacientes considerados com risco mais elevado de desenvolver insuficiéncia renal aguda,
e novamente em intervalos apropriados. Em pacientes com risco de insuficiéncia renal
aguda, os produtos de IVIg devem ser administrados na taxa de infusdo e dose minimas
possiveis.

Sindrome de meningite asséptica (SMA)

A ocorréncia de sindrome de meningite asséptica foi relatada em associagdo com
tratamento IVIg. A sindrome geralmente comeca dentro de algumas horas a 2 dias apo6s
o tratamento IVIg. As analises do liquido cefalorraquidiano sao frequentemente positivas,
com pleocitose até varios milhares de células por mm3, predominantemente da série
granulocitica, e niveis elevados de proteinas até varias centenas de mg/dl. A AMS pode
ocorrer com mais frequéncia em associacao com tratamento IVIg de alta dose (2 g/kg).

Pacientes que apresentam tais sinais e sintomas devem fazer um exame neurologico
minucioso, incluindo analises do liquido cefalorraquidiano, para descartar outras causas
de meningite.

A descontinuagdo do tratamento com IVIg resultou na remissdo da AMS em varios dias
sem sequelas.

Anemia hemolitica

Imunoglobulinas humanas podem conter anticorpos de grupo sanguineo, que podem atuar
como hemolisinas e induzir revestimento in vivo dos globulos vermelhos com
imunoglobulinas, provocando uma reagdo positiva direta de antiglobulina (teste de
Coombs) e, raramente, hemolise. A 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 aos sinais e sintomas clinicos de hemolise (vide “Reagdes adversas”).

Neutropenia/Leucopenia

Uma diminuigdo transitéria na contagem de neutréfilos e/ou episddios de neutropenia, as
vezes graves, foram relatados apds o tratamento com IVIg. Isso geralmente ocorre dentro
de horas ou dias apds a administragdo de IVIg e se resolve naturalmente dentro de 7 a 14
dias.

Transfusio relacionada a lesdo pulmonar aguda (TRALI)

Foram relatados casos de edema pulmonar agudo ndo cardiogénico [Transfusdo
relacionada a lesdo pulmonar aguda (TRALI)] em pacientes que receberam IVIg. A
TRALI ¢ caracterizada por sintomas graves, incluindo hipoxia, dispneia, taquipneia,
cianose, febre e hipotensao. Os sintomas de TRALI geralmente surgem durante ou dentro
de 6 horas apo6s a transfusdo, frequentemente dentro de 1-2 horas. Portanto, os recipientes
de IVIg devem ser monitorados e a infusdo de IVIg deve ser imediatamente interrompida



em caso de reagcdes pulmonares adversas. A TRALI ¢ uma condi¢do potencialmente fatal
que requer manejo imediato na unidade de terapia intensiva.

Interferéncia com testes sorologicos

Apos a inje¢ao de imunoglobulina, o aumento transitorio de varios anticorpos transferidos
passivamente no sangue do paciente pode resultar em resultados falsos positivos nos
testes soroldgicos.

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

Agentes transmissiveis

As medidas padrao para prevenir infec¢ao resultante do uso de medicamentos preparados
a partir de sangue ou plasma humano incluem a sele¢ao de doadores, triagem individual
dos doadores e agrupamento de plasma para marcadores especificos de infeccdo e a
inclusdo de etapas de fabricagdo eficazes para a inativagdo/remocdo 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
totalmente excluida. Isto também se aplica a qualquer tipo de infec¢do viral emergente ou
qualquer outro patdgeno.

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 nao foi demonstrada a
transmissdo de hepatite A ou de parvovirus B19 com imunoglobulinas e ¢ provavel que a
presenca de anticorpos nas preparagdes venha a contribuir de forma importante para a
seguranca viral.

Populacio pediatrica
As precaucgdes e adverténcias em relacdo ao uso mencionado para adultos devem também
ser consideradas para a populagdo pediatrica.

Fertilidade, gravidez e lactaciao

- Gravidez

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

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 cirurgiao-dentista.

- Lactacao

As imunoglobulinas sdo excretadas no leite materno e podem contribuir para a protecao
do recém-nascido contra patogenos que tem a mucosa como porta de entrada.

- Fertilidade

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sao esperados efeitos nocivos
na fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

A habilidade de dirigir e operar maquinas pode estar prejudicada por algumas reagdes
adversas associadas ao Megalotect®. Os pacientes que apresentarem reagdes adversas
durante o tratamento devem espera-las passar para dirigir € operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Este medicamento nio deve ser misturado a outros medicamentos.

Vacinas de virus atenuados vivos:
A administragdo de imunoglobulinas pode diminuir, por um periodo de pelo menos 6
semanas a até 3 meses, a eficacia de vacinas de virus vivos atenuados como sarampo,

rubéola, caxumba e varicela. Apos 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 diminuicdo 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 interagdes mencionadas para os adultos possam também ocorrer
na populacao pediatrica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (2 a 8°C). Nao congelar. Proteger da luz. O prazo de validade ¢
de 36 meses a partir da data de fabricacao.

O produto deve ser administrado imediatamente apos a abertura do frasco. Solu¢des nao
utilizadas devem ser descartadas, devido ao risco de contaminagao.

A solugdo pronta para uso estd disponivel em frascos ampola de vidro (tipo II), com
batoque de bromobutil e lacre de aluminio.

Nuimero de lote e datas de fabricac¢ao e validade: vide embalagem.

Nio use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

A solugdo ¢ limpida a levemente opalescente e incolor a amarela palida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dose tnica ¢ de 1 ml por kg de peso corporal.

A administragdo deve ser iniciada no dia do transplante. No caso de transplante de medula
Ossea, um inicio de profilaxia até 10 dias antes do transplante também pode ser
considerado, particularmente em pacientes soropositivos para CMV. Um total de pelo
menos 6 doses Unicas em intervalos de 2 a 3 semanas deve ser administrado.

Populacdo pediatrica:

A posologia em criangas e adolescentes (0-18 anos) ndo ¢ diferente da dos adultos, pois
a posologia para cada indicacdo ¢ dada pelo peso corporal e ajustada ao resultado clinico
das condigdes acima mencionadas.

Comprometimento hepético
Nao hé evidéncia disponivel que exija um ajuste de dose.

Insuficiéncia renal
Nao ha ajuste de dose a menos que clinicamente justificado, consulte a se¢ao 4.4.

Idosos
Nao ha ajuste de dose a menos que clinicamente justificado, consulte a se¢ao 4.4.

Modo de usar

Megalotect® deve ser administrado por via intravenosa, com uma taxa inicial de 0,08
mL/kg de peso corporal/hora por 10 minutos. Se bem tolerado, a taxa de administracao
pode ser aumentada gradualmente, até um valor maximo de 0,8 mL/kg de peso
corporal/hora, até o fim da infusao.

Instruc¢des para manuseio e descarte

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

Os produtos devem ser inspecionados visualmente por questdo e descoloragdo antes da
administracdo. A solugdo deve estar limpida ou levemente opalescente e incolor ou
amarela palida. Solugdes turvas ou com depositos ndo devem ser usadas. Utilizar o
produto imediatamente apds a abertura do frasco, qualquer solu¢ao remanescente deve
ser descartada de acordo com a legislagao local.

Nio use Megalotect® apos a data de vencimento o qual estd impressa no rotulo e cartucho.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudo de incompatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado
com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca




Com imunoglobulinas humanas normais, foram observadas as seguintes reagdes adversas:
Reagdes adversas tais como calafrios, dores de cabeca, tonturas, febre, vomitos, reacdes
alérgicas, nauseas, artralgia, tensao arterial baixa e dor lombar moderada podem ocorrer
ocasionalmente.

Raramente, as imunoglobulinas normais humanas podem causar uma queda stbita da
pressdo arterial e, em casos isolados, choque anafilatico, mesmo quando o paciente ndo
apresenta hipersensibilidade a administra¢do anterior.

Casos de meningite asséptica reversivel e raros casos de reagdes cutaneas transitorias
foram observados com imunoglobulina humana normal. Reagdes hemoliticas reversiveis
foram observadas em pacientes, especialmente aqueles com grupos sanguineos A, B e
AB. Raramente, anemia hemolitica necessitando de transfusdo se desenvolveu apds
tratamento com altas doses de imunoglobulina humana (vide ‘“Adverténcias e
precaucoes”).

Casos de Lesao Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusdo (TRALI).

O aumento da taxa de creatinina no soro e/ou faléncia renal aguda foram observados.
Muito raramente: reacdes tromboembolicas, tais como infarto do miocardio, derrame
cerebral, embolia pulmonar e trombose venosa profunda.

Para informacdes de seguranga com relacdo a agentes infecciosos, veja item
“Adverténcias e Precaucgoes”.

Reacgdes adversas podem ocorrer com maior frequéncia:

* Em pacientes que recebem imunoglobulina humana pela primeira vez ou, em casos
raros, quando ha troca do produto de imunoglobulina humana ou quando hd um longo
intervalo desde a infusdo anterior;

* Em pacientes com uma infec¢do nao tratada ou inflamacao cronica subjacente.

Lista tabulada de reacoes adversas

A tabela apresentada a seguir estd de acordo com a classifica¢do do sistema MedDRA de
classificagdes 6rgaos (SOC) e Nivel do termo preferido (PT).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte conveng¢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 (nao pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

Reacdes adversas de ensaios clinicos:

No programa de ensaios clinicos (3 ensaios clinicos, dose unica) realizado com
preparagdes de CMVIG envolvendo 33 doentes no total, ndo foram identificadas reagdes
adversas ao farmaco relacionadas com o Megalotect.

Reacgoes adversas da experiéncia pos-comercializagao (frequéncias desconhecidas - ndo
podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis):



Classe de Sistema de Orgios

MedDRA Reacoes adversas

Disttrbios dos sistema sanguineo e

o Anemia hemolitica
linfatico

Choque anafilatico, reagdes anafilaticas,

Disturbios no sistema imunoldgico . s ~ .
& hipersensibilidade, ra¢des alérgicas™®

Disturbios do sistema nervoso Dor de cabega

Problemas gastrointestinais Vomito

Afecgoes dos tecidos cutaneos e . .
R Reacgdes cutaneas
subcutaneos

Afeccdes musculoesqueléticas e dos )
. o Artralgia
tecidos conjuntivos

N . . Insuficiéncia renal aguda; aumento no nivel
Disturbios renais e urinarios .
de creatinina sérica

Disttrbios gerais e condi¢des do local

.. . Calafrios, pirexia
de administrag¢ao

*Como por exemplo, erup¢do medicamentosa, eritema, erup¢ao cutdnea, sensaciao de
calor, calafrios, prurido, dispneia.

Populacgao pediatrica
As frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas na populagdo pediatrica devem ser
as mesmas que em adultos.

Relato de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apoOs a autorizagdo do medicamento ¢é
importante. Permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio/ risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de
reagoOes adversas através do sistema nacional de notificagdo. Isto inclui quaisquer reagdes
adversas ndo listadas nesta bula.

Atencdo: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/notivisa/index.htm.

10. SUPERDOSE


http://www.anvisa.gov.br/notivisa/index.htm

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.

Populacio pediatrica

Na populacdo de risco pediatrica, por exemplo com insuficiéncia cardiaca ou renal, a
superdose pode levar ao aumento do volume do fluido e hiperviscosidade assim como
com qualquer outra imunoglobulina intravenosa.

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

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.3641.0023.001-7 — 10ml
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Anexo B

Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente| expediente aprovacdo (VP/VVPS) relacionadas
10370 - PRODUTO
12/06/2025 0794248250 10463 - PRODUTO BIOLOGICO - 16/11/2021 | 4532476210 | BIOLOGICO - Registro de 27102/2025 Versao inicial VP/VPS |50 MG/ML C/10ML
Incluséo Inicial de Texto de Bula— Produto pela Via de 50 MG/ML C/50ML
publicacéo no Bulario RDC 60/12 Desenvolvimento Individual
10456 - PRODUTO Harmonizagéo de textos em
BIOLOGICO - Notificagio de | 12/06/2025 | 0794268251 12268 - Notificagdo da 12/06/2025 conformidade com a VP/VPS |50 MG/ML C/10ML
Alteracdo de Texto de Bula — alteragdo de otulagem - Resolucédo da Diretoria 50 MG/ML C/50ML

publicacdo no Bulario RDC
60/12

Adequacio a RDC n° 768/2022

Colegiada (RDC) 768 de 12
de dezembro de 2022.
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