Bula Completa - Imuno BCG®

Mycobacterium bovis BCG

Bacilo de Calmette Guérin

Cepa Moreau Rio de Janeiro

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES

O IMUNO BCG é apresentado em caixas com 1 e 2 ampolas ambar contendo 40 mg de BCG
liofilizado (n° de bacilos vivos superior a 2,0 X 106 UFC/mg de BCG).

Administrar exclusivamente por via intravesical.

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao

Cada ampola de IMUNO BCG contém:

Bacilo de Calmette Guérin, cepa Moreau Rio de Janeiro 40,0 mg
Glutamato de Sédio 53,0 mg

INFORMAQCN)ES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O IMUNO BCG atua no cancer superficial de bexiga através de mecanismo imunobioldgico do tipo
celular.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
O IMUNO BCG ¢ indicado para o tratamento do cancer de bexiga superficial.
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O IMUNO BCG ¢é contra indicado para pacientes com deficiéncia imunoldgica, inclusive para
pacientes que estejam fazendo uso de medicamento imunossupressores, para os que apresentam
suspeita de tuberculose ativa confirmada ou suspeita e gestantes.

ADVERTENCIAS
INFORME A SEU MEDICO SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.
INFORME AO MEDICO O APARECIMENTO DE REACOES INDESEJAVEIS.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A
SAUDE.

PRECAUCOES
CONSERVAR A VACINA BCG ENTRE +2° C e +8° C E AO ABRIGO DA LUZ.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?



ASPECTO FiSICO

P¢ liofilizado

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Veja aspecto fisico.

DOSAGEM

A dose normal é de 2 ampolas de IMUNO BCG ressuspensas em 50 ml de solugdo fisioldgica estéril,
sem preservativo.

COMO USAR

Este medicamento s6 deve ser prescrito e administrado por médico com conhecimento especifico
de doengas oncoldgicas.

SIGA A ORIENTACAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES E A
DURAGAO DO TRATAMENTO, PARA OS MEDICAMENTOS VENDIDOS SOB PRESCRICAO MEDICA.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR OBSERVE O
ASPECTO DO MEDICAMENTO

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

ReagOes transitorias leves a moderadas: As reagles descritas abaixo sdo geralmente leve a
moderadas, normalmente nao durando mais que 2 dias, e acredita-se que seja o resultado de uma
resposta imune positiva ao BCG. Efeitos colaterais locais tais como disuria, frequéncia urinaria
aumentada, cistite e hematdria sdo comuns. ReagGes sistémicas tais como febre e calafrios podem
ocorrer em um niimero significante de casos, e mal estar e mialgia também podem ocorrer.

Efeitos colaterais raros e incomuns: As complicacGes relacionadas sdo raramente observadas,
ocorrendo mais frequentemente apds 3 ou mais instilagcdes, ou relacionadas ao regime de
manutengdo. Febre acima de 39°C, que ndo desaparece 24-48 horas apds o paciente receber
liquidos e antipiréticos, e/ou um periodo com mal estar e febre, durante o qual os sintomas
aumentam, podem indicar uma infec¢do sistémica. Uma infeccao sistémica por BCG pode ser uma
complicagdo com risco de vida.

Imunoterapia com BCG deve ser descontinuada até uma infeccdo sistémica ter sido excluida. A
imunoterapia pode ser reinstituida com cuidado, se necessario. ReagGes alérgicas tais como
artralgia, mialgia ou rash, ocorrem em muito poucos pacientes. Hematuria macroscopica,
contracdo da bexiga ou obstrucbes uretrais temporarias também sdo complicacBes raras.
Infec¢Bes localizadas por BCG, tais como prostatites ou epididimo-orquites ou reagGes sistémicas
(incluindo hepatite ou pneumonia) sdo extremamente raras, mas necessitam interrup¢ado
imediata da imunoterapia e consulta a um especialista em doencas infecciosas para tratamento
com terapia antituberculose.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO
VEZ?

N&o é de relevancia os casos de superdosagem.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?



O IMUNO BCG deve ser conservado entre +2°C e +8°C e ao abrigo da luz antes e apds a sua
reconstiuicdo, sendo que ao ser reconstituido o prazo maximo para a sua utilizagdo é de 4 horas.
O prazo de validade esta indicado na embalagem e deve ser respeitado rigorosamente.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DA AREA DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A despeito do grande esforco cientifico de varios grupos, a maior parte dos mecanismos de agao
do BCG no cancer superficial de bexiga ainda ndo esta esclarecido. Varios mecanismos
provavelmente fazem parte deste processo. Com a finalidade de apresentar o composto ao
sistema imune do paciente, a ligacdo do BCG a fibronectina na bexiga parece ter papelimportante,
mas outras substancias também podem atuar. S3o fatores de alta relevancia os mecanismos n3o
imunoldgicos, ilustrados pela resposta inflamatdria marcante, e imunoldgico dos tipos humoral e
celular mediados por linfécito-T e linfocina .

Um estudo de Ratliff et al sugeriu que uma etapa indispensavel na mediagao do efeito antitumoral
de BCG ¢ a ligacdo dos organismos de BCG a da matriz em locais de rompimento urotelial. A
fibronectina é encontrada em uma forma soltvel no plasma e outros fluidos organicos, e em uma
forma insolivel (matriz) em superficies celulares, membranas e matrizes extracelulares.
InvestigagOes anteriores pelo mesmo grupo demonstraram que o pré-tratamento de BCG com
fibronectina soltvel previne a ligacdo do BCG a fibronectina matriz exposta na parede da bexiga
murina, apds o rompimento da mucosa. A inibicdo da ligagdo do BCG intravesical resultou na
perda de atividade antitumoral.

O diluente usado para suspender o IMUNO BCG apresenta um efeito “in vitro” na capacidade de
ligacdo para fibronexao soluvel e matriz.

Estes estudos demonstraram que a solucao fisiologica utilizada para resuspensao do produto e o
tempo de retencao de 2 horas na instilacdo, sdo fatores essenciais para a ligacdao do BCG a
fibronectina matrix.

Farmacocinética

Poucos estudos em animais e humanos foram realizados com a finalidade de documentar a
absorcdo, distribuicdo biotransformagdo ou excrecdo de BCG. Estudos realizados em humanos
estao descritos a seguir:

Ainjecdo de BCG marcada com 32P parenteralmente em individuos humanos demonstraram que
BCG alcangou rapidamente os nddulos linfaticos de drenagem, depois as glandulas
retroperitoneais, baco, pulmdes, rim e figado, nesta ordem.

Granulomas foram encontrados no figado (10 casos), pulmdes (6 casos), nddulos linfaticos (2
casos), baco (2 casos) e rins (2 casos) em 13 dos 20 individuos humanos vacinados com BCG por
via intradermica, em 6 semanas mas ndo mais que 40 meses apos vacinacdo. Em criangas que
receberam vacina BCG por métodos oral ou escarificagdo, granulomas foram encontrados 2-5
meses, mas ndo 7 meses apods vacinacdo, no figado durante bidpsia para outros propdsitos.

BCG fresco foi injetado i.v. experimentalmente em 10 pacientes como um possivel
imunoestimulante contra cancer. Culturas de cancer retiradas uma hora apds injecao foram
negativas para Mycobacterium bovis.

RESULTADOS DE EFICACIA



IMUNO BCG apresenta eficacia em 70% dos pacientes tratados.
INDICACOES

Tratamento de carcinoma urotelial plano primario/recorrente “in situ” da bexiga. Adjuvante de
tratamento apos resseccdo de carcinoma urotelial superficial da bexiga primario ou recorrente
estagio TAT1 grau 1,2 ou 3.

CONTRA-INDICACOES

IMUNO BCG nunca deve ser administrado para, ou manipulado por, pessoas com
imunodeficiéncias congénita ou adquirida, ou pessoas atualmente em tratamento com drogas
imunossupressoras.

Tuberculose ativa clinicamente verificada ou suspeita é também uma contra-indicagdo absoluta
para o tratamento. Imunoterapia com IMUNO BCG deve ser suspensa em pacientes com uma
infeccdo no trato urinario, ou febre inexplicada, até uma cultura de urina negativa ser obtida, e o
tratamento com antibidticos e/ou anti-sépticos ter cessado.

O tratamento com IMUNO BCG deve ser interrompido no minimo em 7-14 dias ap6s a ocorréncia
de trauma do urotélio, devido a bidpsia de bexiga, resseccdo trans-uretral, cateterizagao
traumatica, ou lesdo de bexiga, pois tratamento com BCG ap0s os procedimentos invasivos acima
pode resultar em infecgao sistémica por BCG.

O uso de IMUNO BCG deve ser evitado na gravidez ou durante a lactagdo pois ndo existem dados
disponiveis .

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Ressuspender 2 ampolas de IMUNO BCG em 50 ml de solugdo fisioldgica (NaCl 0,9% ) sem
preservativo, em uma area estéril usando técnica asséptica durante todo procedimento. Proceder
a reconstituicdo de cada ampola de IMUNO BCG da seguinte maneira:

1 - Bater levemente a ampola para que o li6filo se deposite no fundo da ampola; 2 - Limpar o local
de abertura da ampola com uma gaze ou algoddo umedecido em alcool; 3 - Verificar se o local de
abertura esta seco. Envolver a ampola com o saco plastico que a acompanha, quebrando-a no
ponto de ruptura; 4 - Retirar o plastico lentamente, a fim de permitir que o ar penetre na ampola
gradualmente.

Injetar lentamente pela parede da ampola 2 gotas do diluente, com uma seringa estéril
descartavel, a fim de umedecer o li6filo. Em seguida, adicionar um pouco mais do diluente,
agitando lentamente até obter uma suspensdo homogénea. Por fim, injetar lentamente o restante
do diluente (2-3 ml.). EVITAR AGITACAO VIGOROSA.

Transferir os contelidos das 2 ampolas para uma seringa estéril e descartavel de 50 ml. Adicionar
um volume de solugdo fisioldgica estéril, até o volume total de 50 ml. A suspensdo deve ser
homogénea e levemente opaca.

Apds a reconstituicdo do IMUNO BCG conservar de 2 a 8° C e ndo expor a luz, sendo que a
suspensado deve ser usada o mais rapido possivel (prazo maximo para a sua utilizagdo é de 4 h).

Instilar 50 ml de suspensdo de IMUNO BCG assépticamente, através de sonda uretral, lentamente
na bexiga vazia, tomando-se cuidado para nunca forcar o fluxo. No fim da instilacdo, a sonda
uretral é removida, e o paciente é instruido para reter a suspensao na bexiga por 2 horas. Afim de
garantir a maior eficiéncia do medicamento, procurar manter repouso pelo periodo de 15 minutos
em cada uma das posicoes (brucos, costas, lado esquerdo, lado direito). Restricao de ingestdo de
fluido 3-6 horas antes da instilacdo pode ser recomendada para pacientes com capacidade



limitada da bexiga. Como IMUNO BCG ndo é um material de risco bioldgico, a suspensdo pode ser
expurgada normalmente, ndo sendo necessarias precaugdes especiais.

A insergdo asséptica da sonda deve ser realizada sem trauma para evitar dano a superficie da
bexiga e urotélio.

POSOLOGIA

A dose requerida de IMUNO BCG (dose normal = 80 mg = 2 ampolas reconstituidas) é ressuspensa
em 50 ml de solugdo fisioldgica estéril (NaCl 0,9%) sem preservativo.

O tempo de tratamento pode variar de 8 a 12 semanas dependendo do esquema indicado pelo
médico.

ADVERTENCIAS

O tratamento com IMUNO BCG deve ser interrompido no minimo em 7-14 dias apds trauma de
urotélio, devido a bidpsia de bexiga, resseccdo trans-uretral, cateterizagdo traumatica, ou lesdo
de bexiga, pois tratamento com BCG apds os procedimentos invasivos acima pode resultar em
infeccdo sistémica por BCG.

Para pacientes com risco de infec¢do por HIV é recomendado a realizagdo do teste de HIV antes de
iniciar o tratamento com IMUNO BCG.

USO EM IDOSO, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

N&o é recomendado o seu uso em gestantes e durante a lactagdo por ndo haver dados sobre o
efeito no feto ou excrecao no leite humano. O IMUNO BCG ndo pode ser administrado em pacientes
com deficiéncia imunoldgica.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

IMUNO BCG é sensivel a quimioterapia antituberculose comumente usada tal como:
estreptomicina, acido paraminossalicilico, isoniazida, rifampicina e etambutol. Estudos de
interacdo além dos relacionados acima néo foram realizados.

CUIDADOS QUANTO A ADMINISTRACAO

Nao deve ser administrado por via intravenosa, subcutanea ou intramuscular devido aos riscos de
ocorréncia de eventos adversos graves.

REACOES ADVERSAS

Reagles transitorias leves a moderadas: As reagles descritas abaixo sdo geralmente leve a
moderadas, normalmente nao durando mais que 2 dias, e acredita-se que seja o resultado de uma
resposta imune positiva ao BCG. Efeitos colaterais locais tais como disUria, frequéncia urinaria
aumentada, cistite e hematdria sdo comuns. ReagGes sistémicas tais como febre e calafrios podem
ocorrer em um niimero significante de casos, e mal estar e mialgia também podem ocorrer.

Antipiréticos, liquidos e/ou analgésicos podem ser usados para tratamento desses sintomas.
Efeitos colaterais moderados também podem ser tratados profilaticamente com 300 mg de
isoniazida por 3 dias.

Efeitos colaterais raros e incomuns: As complica¢Oes relacionadas sao raramente observadas,
ocorrendo mais frequentemente apds 3 ou mais instilacdes, ou relacionadas ao regime de
manutencdo. Febre acima de 39°C, que ndo desaparece ap0ds 24-48 horas apds o paciente receber
liquidos e antipiréticos, e/ou um periodo com mal estar e febre, durante o qual os sintomas
aumentam, podem indicar uma infeccdo sistémica.



Imunoterapia com BCG deve ser descontinuada até uma infecgdo sistémica ter sido excluida. A
imunoterapia pode ser reinstituida com cuidado, se necessario.

Reagbes alérgicas tais como artralgia, mialgia ou rash, ocorrem em muito poucos pacientes.
Hematuria macroscodpica, contracdo da bexiga ou obstrugdes uretrais temporarias também séo
complicagoes raras.

Infec¢Ges localizadas por BCG, tais como prostatites ou epididimo-orquites ou reagdes sistémicas
(incluindo hepatite ou pneumonia) sdo extremamente raras, mas necessitam interrupgao
imediata da imunoterapia e consulta a um especialista em doencas infecciosas para tratamento
com terapia antituberculose. Uma infecgdo sistémica por BCG pode ser uma complicagdo com
risco de vida.

Recomenda-se a instituicao imediata de tratamento triplo anti-tuberculose junto com 100 mg de
prednisona por dia.

SUPERDOSAGEM
Sem relevancia.
ARMAZENAGEM

O IMUNO BCG deve ser armazenado entre +2°C e +8°C ao abrigo da luz antes e apds a sua
reconstiuicao.
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