ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Flebogamma DIF 50 mg/ml, solugdo para perfusao.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Imunoglobulina humana normal (IglV)

Um ml contém:
Imunoglobulina humana normal............ 50 mg
(pureza minima de 97% IgQG)

Cada frasco de 10 ml contém: 0,5 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 50 ml contém: 2,5 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 100 ml contém: 5 g de imunoglobulina humana normal

Cada frasco de 200 ml contém: 10 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 400 ml contém: 20 g de imunoglobulina humana normal

Distribuigao das subclasses de IgG (valores aproxim.):

IgG1  66,6%
IgG,  28,5%
IgGs  2,7%
IgGs  2.2%

O nivel minimo de IgG anti-sarampo € de 4,5 Ul/ml.
O contetido méaximo em IgA ¢ de 50 microgramas/ml.
Produzida a partir do plasma de dadores humanos.

Excipiente com efeito conhecido:

Um ml contém 50 mg de D-sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo para perfusao
A solugdo ¢ transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarela clara.

A Flebogamma DIF ¢ isotonica, com uma osmolalidade de 240 até¢ 370 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Terapéutica de substituicdo em adultos, criancas e adolescentes (2-18 anos) em:

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria (IDP) com produgdo diminuida de anticorpos.

- Imunodeficiéncias secundarias (IDS) em doentes que tém infe¢Ges graves ou recorrentes, em
caso de tratamento antibiodtico ineficaz ¢ deficiéncia comprovada de anticorpos especificos
(DCAE)* ou nivel sérico de IgG <4 g/l.



*DCAE = incapacidade de obter um aumento pelo menos 2 vezes superior do titulo de anticorpos IgG
contra as vacinas pneumococicas polissacaridas e de antigénios polipéptidicos.

Profilaxia pré/pos-exposicdo ao sarampo em adultos, criancas e adolescentes (2 — 18 anos) suscetiveis
nos quais a imunizacdo ativa é contraindicada ou ndo aconselhada.

Deve ainda ter-se em consideragdo as recomendacdes oficiais sobre utilizagdo de imunoglobulinas
humanas intravenosas na profilaxia pré/p6s-exposi¢do ao sarampo € na imunizagao ativa.

Imunomodulacdo em adultos, criancas e adolescentes (2-18 anos) em:

- Trombocitopénia imune primaria (TIP), em doentes com elevado risco de hemorragia ou antes
de cirurgia para corre¢ao da contagem de plaquetas.

- Sindrome de Guillain Barré.

- Doenca de Kawasaki (juntamente com acido acetilsalicilico; ver 4.2)
- Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria cronica (PDIC)
- Neuropatia motora multifocal (NMM)

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com IgIV deve ser iniciada e monitorizada sob a supervisao de um médico com
experiéncia no tratamento de doencas do sistema imunitario.

Posologia
A dose e o regime posologico dependem da indicagdo.

A dose podera ter que ser individualizada para cada doente dependendo da resposta clinica. A dose
baseada no peso corporal pode necessitar de ajuste em doentes com baixo peso ou com peso excessivo.

Os regimes de dosagem apresentados a seguir sdo fornecidos como orientagao.

Terapéutica de substitui¢do em sindromes de imunodeficiéncia primaria

O regime de dosagem deve atingir um nivel de IgG (medido antes da perfusdo seguinte) de pelo menos
6 g/l ou no intervalo de referéncia de valores normais para o grupo etario populacional. Para que
ocorra uma situagao de equilibrio (niveis de IgG no estado de equilibrio), sdo necessarios 3 — 6 meses
apos o inicio da terapéutica. A dose inicial recomendada ¢ de 0,4 — 0,8 g/kg administrada de uma vez,

seguida de pelo menos 0,2 g/kg administrada a cada 3 — 4 semanas.

A dose necessaria para atingir um nivel de IgG de 6 g/l ¢ da ordem dos 0,2 — 0,8 g/kg/més. O intervalo
posologico, depois de atingido um estado de equilibrio, varia entre 3 — 4 semanas.

Devem ser medidos os niveis minimos de IgG e avaliados em conjunto com a incidéncia da infecao.
Para reduzir a velocidade das infegOes bacterianas, pode ser necessario aumentar a dose e alcangar
niveis minimos mais elevados.

Terapéutica de substitui¢do em imunodeficiéncias secundarias (como definido em 4.1)

A dose recomendada ¢é 0,2 — 0,4 g/kg a cada 3 — 4 semanas.



Os niveis minimos de IgG devem ser determinados ¢ avaliados em conjunto com a incidéncia da
infecdo. A dose deve ser ajustada conforme necessario para se obter a protecdo O6tima contra as
infegdes, podendo ser necessario um aumento em doentes com infe¢do persistente; pode ter-se em
consideragdo uma diminui¢do da dose quando o doente permanece sem infecao.

Profilaxia pré/pos-exposi¢do ao sarampo

Profilaxia pos-exposi¢ao

Se um doente suscetivel tiver sido exposto ao sarampo, a administracdo de uma dose de 0,4 g/kg assim
que possivel, e no periodo de 6 dias apods a exposi¢do, devera fornecer um nivel sérico > 240 mUI/ml
de anticorpos contra o sarampo durante, pelo menos, 2 semanas. Os niveis séricos devem ser
verificados ap6s 2 semanas ¢ documentados. Podera, possivelmente, ser necessario repetir uma dose
de 0,4 g/kg uma vez apos 2 semanas para manter o nivel sérico > 240 mUI/ml.

Se um doente com IDP/IDS tiver sido exposto ao sarampo e receber perfusdes de IglV regularmente,
devera considerar-se a administracdo de uma dose extra de IglV assim que possivel e no periodo de
6 dias apos a exposi¢do. Uma dose de 0,4 g/kg devera fornecer um nivel sérico > 240 mUI/ml de
anticorpos contra o sarampo durante, pelo menos, 2 semanas.

Profilaxia pré-exposicdo

Se um doente com IDP/IDS apresentar um risco de exposigdo futura ao sarampo e receber uma dose
de manutencdo de IglV inferior a 0,53 g/kg em intervalos de 3 — 4 semanas, esta dose devera ser
aumentada uma vez para 0,53 g/kg. Isto devera fornecer um nivel sérico > 240 mUI/ml de anticorpos
contra o sarampo durante, pelo menos, 22 dias apos a perfusao.

Imunomodulacdo na:
Trombocitopénia imune primaria

Existem dois esquemas de tratamento alternativos:

o 0,8 — 1 g/kg administrados no dia 1; esta dose pode ser repetida uma vez no espago de 3 dias.

o 0,4 g/kg administrados diariamente durante 2 — 5 dias. O tratamento pode ser repetido em caso
de recidiva.

Sindrome de Guillain Barré
0,4 g/kg/dia durante 5 dias (€ possivel repetir o tratamento em caso de recidiva).
Doenca de Kawasaki

Devem ser administrados 2,0 g/kg em dose tinica. Os doentes devem receber um tratamento
concomitante com 4cido acetilsalicilico.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC)

Dose inicial: 2 g/kg repartidos durante 2 - 5 dias consecutivos.

Doses de manutengdo: 1 g/kg durante 1 - 2 dias consecutivos em intervalos de 3 semanas.

O efeito do tratamento deve ser avaliado apds cada ciclo; se ndo se observar qualquer efeito do
tratamento apds 6 meses, o tratamento deve ser descontinuado.

Se o tratamento for eficaz, o tratamento prolongado deve ser sujeito a apreciagdo dos médicos com
base na resposta do doente e na duracdo da resposta. A posologia e o intervalo entre as doses podem
ter de ser adaptados de acordo com a evolucao individual da doenga.

Neuropatia motora multifocal (NMM)

Dose inicial: 2 g/kg repartidos durante 2 - 5 dias consecutivos.
Dose de manutengdo: 1 g/kg em intervalos de 2 a 4 semanas ou 2 g/kg em intervalos de 4 a 8 semanas



O efeito do tratamento deve ser avaliado apds cada ciclo; se ndo se observar qualquer efeito do

tratamento apos 6 meses, o tratamento deve ser descontinuado.

Se o tratamento for eficaz, o tratamento prolongado deve ser sujeito a apreciagao dos médicos com
base na resposta do doente e na duracdo da resposta. A posologia e o intervalo entre as doses podem
ter de ser adaptados de acordo com a evolugdo individual da doenga.

As recomendacdes de dose estdo resumidas no quadro seguinte:

Indicacio

Dose

Frequéncia de perfusées

Terapéutica de substituicio:

Sindromes de imunodeficiéncia
primaria

Dose inicial:
0,4-0,8 g/kg

Dose de manutengao:

0.2 0.8 g/kg

em intervalos de 3 — 4 semanas

Imunodeficiéncias secundarias
(como definido em 4.1)

0,2 0,4 g/lkg

em intervalos de 3 — 4 semanas

Profilaxia pré/pds-exposi¢do ao sarampo:

Profilaxia pos-exposi¢cdo em 0,4 g/kg Assim que possivel e no periodo de
doentes suscetiveis 6 dias, possivelmente a ser repetido
uma vez apds 2 semanas, para manter
o nivel sérico de anticorpos contra o
sarampo > 240mUI/ml
Profilaxia pos-exposi¢cdo em 0,4 g/kg Além da terapéutica de manutencao,
doentes com IDP/IDS administrar uma dose extra no
periodo de 6 dias apos a exposigdo
Profilaxia pré-exposicdo em 0,53 g/kg Se um doente receber uma dose de
doentes com IDP/IDS manuten¢do inferior a 0,53 g/kg em
intervalos de 3 —4 semanas, esta
dose devera ser aumentada uma vez
para, pelo menos, 0,53 g/kg
Imunomodulacio:
Trombocitopénia imune primaria | 0,8 — 1 g/kg no primeiro dia, se possivel repetida
ou uma vez no espago de 3 dias
0,4 g/kg/d durante 2 a 5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/d durante 5 dias
Doenga de Kawasaki 2 g/kg uma dose, em associagdo com acido

acetilsalicilico

Polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria
cronica (PDIC)

Dose inicial:
2 g/kg

Dose de manutengao:

1 g/kg

em doses repartidas durante 2 -
5 dias

em intervalos de 3 semanas em doses
divididas durante 1 - 2 dias

Neuropatia motora multifocal
(NMM)

Dose inicial:
2 g/kg

Dose de manutencgao:

1 g/kg
ou

2 g/kg

em doses repartidas durante 2 -
5 dias consecutivos

em intervalos de 2 - 4 semanas

em intervalos de 4 - 8§ semanas em
doses repartidas durante 2 - 5 dias




Populagdo pediatrica

Flebogamma DIF 50 mg/ml € contraindicada em criangas de 0 a 2 anos de idade (ver secc¢do 4.3).

A posologia em criangas e adolescentes (2-18 anos) ndo ¢ diferente da dos adultos, uma vez que a
posologia para cada indicag¢@o ¢ dada consoante o peso e tem de ser ajustada ao resultado clinico das

condi¢des acima mencionadas.

Compromisso hepatico
Nao existem elementos disponiveis para exigir um ajuste posologico.

Compromisso renal
Nao sdo necessarios ajustes posologicos a menos que clinicamente justificados, ver seccdo 4.4.

Idosos
Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos a menos que clinicamente justificados, ver seccao 4.4.

Modo de administracdo

Por via intravenosa.

A Flebogamma DIF 50 mg/ml deve ser administrada por via intravenosa a uma velocidade inicial de
0,01 - 0,02 ml/kg/min durante os primeiros trinta minutos. Ver sec¢do 4.4. No caso de uma reacao
adversa, tem de se reduzir a velocidade da administragdo ou interromper a perfusdo. Se bem tolerada, a
velocidade de administrag@o pode ser gradualmente aumentada até ao maximo de 0,1 ml/kg/min.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa (imunoglobulinas humanas) ou a qualquer um dos excipientes
(ver secgoes 4.4 ¢ 6.1).

Intolerancia hereditaria a frutose (ver seccdo 4.4).
Em bebés e criangas jovens (de 0 a 2 anos de idade) a intolerancia hereditaria a frutose (IHF) pode
ainda ndo ter sido diagnosticada e pode ser fatal, pelo que ndo poderao receber este medicamento.

Doentes com deficiéncia seletiva de IgA que desenvolvam anticorpos contra a IgA, dado
que a administracdo de um medicamento que contenha IgA pode causar anafilaxia.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio
Sorbitol

Este medicamento néo pode ser dado aos doentes com intoleriancia hereditaria a frutose (IHF) a
menos que estritamente necessario.

Os bebés e criancas pequenas (com menos de 2 anos de idade) podem ainda néo ter sido
diagnosticados com intoleriancia hereditaria a frutose (IHF). Os medicamentos (contendo
sorbitol/frutose) administrados por via intravenosa podem colocar a vida em risco e devem ser
contraindicados nesta populacio a menos que exista uma enorme necessidade clinica e nio
existam alternativas disponiveis.

Tem de ser recolhido um histérico detalhado relativamente aos sintomas da IHF para cada
doente antes de lhe ser administrado este medicamento.

Rastreabilidade
A fim de melhorar a rastreabilidade de medicamentos biologicos, 0 nome comercial € o nimero de
lote do medicamento administrado deve ser claramente registado.



Precaucoes de utilizacdo

As potenciais complicacdes podem ser evitadas garantindo que os doentes:

- ndo sdo sensiveis @ imunoglobulina humana normal administrando inicialmente o medicamento
lentamente (a uma velocidade inicial de 0,01 — 0,02 ml/kg/min)

- sao cuidadosamente monitorizados para quaisquer sintomas durante o periodo de perfusdo. Em
particular, doentes nunca expostos a imunoglobulina humana normal, doentes que estavam a
receber uma outra IgIV alternativa ou quando tenha decorrido um longo intervalo desde a ultima
perfusao devem ser monitorizados durante a primeira perfusao e durante a primeira hora apos a
primeira perfusdo, num enquadramento de cuidados de satide controlado, de forma a detetar
potenciais sinais adversos e a assegurar que seja possivel administrar tratamento urgente
imediatamente, caso ocorra algum problema. Todos os outros doentes devem ser observados
pelo menos durante 20 minutos apds a administragao.

Em todos os doentes, a administragdo de IglV requer:

- hidratacdo adequada antes do inicio da perfusdo com IgIV

- monitoriza¢do da producao de urina

- monitorizagdo dos niveis séricos de creatinina

- evitar a utilizagdo concomitante de diuréticos da ansa (ver 4.5)

No caso de uma reag@o adversa, tem de se reduzir a velocidade da perfusdo ou interromper a perfusdo.
O tratamento necessario depende da natureza e gravidade da reacdo adversa.

Reacdo relacionada com a perfusao

Determinadas reagoes adversas como cefaleias, rubores, arrepios, mialgia, respiragdo sibilante,
taquicardia, lombalgia, nauseas e hipotensdo podem estar relacionadas com a velocidade da perfusao.
A velocidade de perfusdo recomendada, indicada na sec¢do 4.2, tem de ser seguida rigorosamente. Os
doentes tém de ser monitorizados com frequéncia e cuidadosamente observados para deteg¢do de
quaisquer sintomas durante todo o periodo de perfuséo.

Podem ocorrer mais frequentemente reagdes adversas

- em doentes que receberam pela primeira vez uma imunoglobulina humana normal ou, em casos
raros, quando o medicamento a base de uma imunoglobulina humana normal ¢ mudado ou
quando decorreu um intervalo prolongado desde a perfusao anterior

- em doentes com uma infegdo ativa ou com inflamagao cronica subjacente

Hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade sdo raras.

Pode desenvolver-se anafilaxia em doentes:

- com IgA nao detetavel que tém anticorpos anti-IgA

- que toleraram tratamentos anteriores com imunoglobulina humana normal

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

Tromboembolismo

Existe evidéncia clinica de uma associacdo entre a administra¢do de IgIV e ocorréncias
tromboembolicas tais como enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral (incluindo apoplexia),
embolia pulmonar e trombose venosa profunda, que se supde relacionada a um aumento relativo da
viscosidade sanguinea provocada pela grande quantidade de imunoglobulina administrada em doentes
de risco. Deve ter-se prudéncia ao prescrever e administrar IglV a doentes obesos e a doentes com
fatores de risco preexistentes para ocorréncias tromboticas (tais como idade avangada, hipertensao,
diabetes mellitus e historial de doenga vascular ou episoddios tromboticos, doentes com distirbios
trombofilicos adquiridos ou inatos, doentes com periodos prolongados de imobilizagdo, doentes com
hipovolémia grave e doentes com patologias que aumentem a viscosidade do sangue).



Em doentes com risco de reacdes adversas tromboembdlicas, os medicamentos de IglV devem ser
administrados na mais baixa velocidade de perfusdo e dose possiveis.

Insuficiéncia renal aguda

Foram assinalados casos de insuficiéncia renal aguda em doentes submetidos a terapéutica com IgIV.
Na maioria dos casos, foram identificados fatores de risco como insuficiéncia renal preexistente,
diabetes mellitus, hipovolémia, excesso de peso, utilizagdo concomitante de medicamentos
potencialmente nefrotdxicos ou idade acima dos 65 anos.

Os parametros renais devem ser avaliados antes da perfusdo de IglV, especialmente em doentes que se
considera terem um risco potencial acrescido de desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, e
novamente em intervalos apropriados. Em doentes em risco de insuficiéncia renal aguda, os
medicamentos a base de IglV devem ser administrados na velocidade minima de perfusdo e numa dose
praticavel. Em caso de insuficiéncia renal, deve ser considerada a interrupg¢ao do tratamento com IglV.

Embora tenham sido associados casos de disfungdo renal e insuficiéncia renal aguda a utilizagdo de
muitos dos medicamentos IglV comercializados contendo varios excipientes como sacarose, glucose e
maltose, aqueles contendo sacarose como estabilizador foram responsaveis por uma parte significativa
do numero total de casos. Nos doentes em risco, pode ser considerada a utilizagdo de medicamentos
IgIV que ndo contenham estes excipientes. A Flebogamma DIF ndo contém sacarose, maltose ou
glucose.

Sindrome de meningite asséptica (SMA)

Foi notificada a ocorréncia de SMA em associagdo com o tratamento com IglV. A sindrome surge,
normalmente, dentro das primeiras horas até¢ dois dias apds o tratamento com IgIV. Os estudos do
liquido cefalorraquidiano (LCR) s@o normalmente positivos com uma 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 com tratamentos de IglV com
doses elevadas (2 g/kg).

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

A descontinuagdo do tratamento com IgIV resultou na remissdo da SMA ao fim de alguns dias sem
deixar sequelas.

Anemia hemolitica

Os medicamentos de IglV podem conter anticorpos de grupo sanguineo que podem atuar como
hemolisinas e induzir o revestimento in vivo dos globulos vermelhos (GV) com imunoglobulina,
causando uma reacdo de antiglobulina direta positiva (Teste de Coombs) e, raramente, hemolise. Pode
ser desenvolvida anemia hemolitica subsequentemente a terap€utica com IglV devido ao aumento da
sequestracao de GV. Os recetores de IglV devem ser monitorizados para sinais e sintomas clinicos de
hemolise. (Ver secgao 4.8).

Neutropenia/leucopenia

Foram notificados casos de diminuigdo transitéria da contagem de neutréfilos e/ou episodios de
neutropenia, por vezes graves, apos o tratamento com IgI'V. Estas ocorrem habitualmente horas ou dias
apos a administracdo da IgI'V e resolve-se espontaneamente ao fim de 7 a 14 dias.

Lesdao Pulmonar Aguda Relacionada com a Transfusido (TRALI)

Em doentes medicados com IglV foram notificados alguns casos de edema pulmonar agudo nao
cardiogénico [Lesdo pulmonar aguda relacionada com a transfusdo (TRALI)]. A TRALI é



caracterizada por hipoxia grave, dispneia, taquipneia, cianose, febre e hipotensao. Os sintomas de
TRALI desenvolvem-se habitualmente durante uma transfusdo ou no periodo de 6 horas apos esta
terminar, frequentemente no periodo de 1 - 2 horas. Assim sendo, os recetores de uma Igl'V tém de
ser monitorizados e a perfusdo de IglV tem de ser imediatamente interrompida no caso de reagdes
adversas pulmonares. A TRALI é uma patologia potencialmente fatal que exige tratamento imediato
numa unidade de cuidados intensivos.

Interferéncia com testes seroldégicos

Ap6s a administracdo de imunoglobulina, o aumento transitorio dos varios anticorpos transferidos
passivamente para o sangue do doente pode resultar em falsos resultados positivos em testes
seroldgicos.

A transmissdo passiva de anticorpos para antigénios eritrocitarios, p.e., A, B, D, pode interferir com
alguns testes serologicos para anticorpos de globulos vermelhos, como por exemplo o teste de

antiglobulina direto (TAD, teste de Coombs direto).

Agentes transmissiveis

As medidas padrio para a prevencdo de infecdes resultantes da utilizagdo de medicamentos derivados
do plasma ou sangue humano incluem a selecdo de dadores, triagem das dadivas individuais e das
pools de plasma quanto a marcadores especificos de infe¢ao e a inclusdo de etapas de fabrico
eficientes para a inativagdo/remocgao de virus. Apesar disto, quando sdo administrados medicamentos
derivados do plasma ou sangue humano, a possibilidade de transmissdao de agentes infecciosos nao
pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros
agentes patogénicos.

As medidas adotadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B (VHB) e virus da hepatite C (VHC) e para os
virus sem envelope como o virus da hepatite A (VHA) e parvovirus B19.

Existem evidéncias tranquilizadoras relativamente a auséncia de transmissao do virus da hepatite A ou
do parvovirus B19 com as imunoglobulinas, admitindo-se também que o contetido em anticorpos
fornece uma importante contribui¢do para a seguranga viral.

Recomenda-se vivamente que sempre que a Flebogamma DIF é administrada a um doente, o nome e o
numero de lote do medicamento sejam registados, de forma a manter uma ligag¢ao entre o doente ¢ o
lote do medicamento.

Teor de sodio

Este medicamento contém menos de 7,35 mg de so6dio por 100 ml, equivalente a 0,37% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

Populagdo pediatrica
E recomendavel efetuar a monitorizagdo dos sinais vitais dos doentes quando se administra
Flebogamma DIF a doentes pediatricos.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Vacinas de virus vivos atenuados

A administragdo de imunoglobulina pode diminuir, por um periodo minimo de 6 semanas e de até
3 meses, a eficacia de vacinas de virus vivos atenuados como as do sarampo, rubéola, parotidite e
varicela. Depois da administragdo deste medicamento, deve decorrer um intervalo de 3 meses antes da
vacinagdo com vacinas de virus vivos atenuados. No caso do sarampo, a diminuig¢do pode persistir até



1 ano. Assim sendo, os doentes que recebem vacinas contra o sarampo devem testar o seu nivel de
anticorpos.

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

Populacdo pediatrica

E expectavel que a populagdo pediatrica possa apresentar as mesmas interagdes que as mencionadas
para os adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranga deste medicamento para utilizagdo em mulheres gravidas ndo foi estabelecida em ensaios
clinicos controlados e deve, portanto, ser administrado com prudéncia a gravidas. Os medicamentos de
IglV evidenciaram a capacidade de atravessar a placenta, de forma aumentada durante o terceiro

trimestre.

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sdo esperados efeitos nefastos na gravidez,
ou no feto e no recém-nascido.

Amamentacdo

A seguranga deste medicamento nao foi estabelecida para utilizagdo em maes a amamentar em ensaios
clinicos controlados e, por conseguinte, s6 deve ser administrado a maes a amamentar com precaugao.
As imunoglobulinas sdo excretadas no leite humano. Néo se preveem efeitos em recém-
nascidos/lactentes que estejam a ser amamentados.

Fertilidade

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que nao sio esperados efeitos nocivos na
fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A capacidade de conduzir e utilizar maquinas pode ficar diminuida por algumas reagdes adversas, tais
como tonturas, associadas com a Flebogamma DIF. Doentes que sintam reagdes adversas durante o
tratamento devem esperar que estas se resolvam antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas causadas pelas imunoglobulinas humanas normais (frequéncia decrescente)
englobam (ver também a sec¢do 4.4):

. arrepios, cefaleias, tonturas, febre, vomitos, reagoes alérgicas, nauseas, artralgias, tensdo arterial
baixa e dor lombar inferior moderada

o reacOes hemoliticas reversiveis, especialmente em doentes com os grupos sanguineos A, B e AB
e (raramente) anemia hemolitica que exige transfusdo

o (raramente) uma diminuicao subita da tensdo arterial e, em casos isolados, choque anafilatico,
mesmo quando o doente ndo apresentou hipersensibilidade a uma administra¢do anterior

o (raramente) reagdes cutaneas transitorias (incluindo lupus eritematoso cutaneo - frequéncia
desconhecida)

. (muito raramente) reagdes tromboembolicas como enfarte do miocardio, acidente vascular

cerebral, embolia pulmonar e tromboses venosas profundas
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o casos de meningite asséptica reversivel
o casos de aumento do nivel da creatinina sérica e/ou ocorréncia de insuficiéncia renal aguda
o casos de lesdo pulmonar aguda relacionada com a transfusdo (TRALI)

Para informac@o sobre seguranga com respeito a agentes transmissiveis, ver seccao 4.4.

Lista tabelada das reacdes adversas

A tabela apresentada em baixo esta de acordo com a classificacdo de sistemas de 6rgaos MedDRA
(CSO e Nivel de Termo Preferencial).

As frequéncias foram determinadas de acordo com a seguinte conveng¢ao:

- Muito frequentes (>1/10)
- Frequentes(>1/100, <1/10)

- Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)
- Raros (>1/10.000, a1/1.000)

- Muito raros (<1/10.000)

- Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Fonte da base de dados de seguranca obtida de ensaios clinicos e de estudos de seguranca pos-
autorizacdo num total de 128 doentes expostos a Flebogamma DIF 50 mg/ml (com um total de

1.318 perfusoes)

Classes de sistemas de Reacdo adversa Fre(ll)l(l)incm Fre(ll)lf)inc1a
orgaos segundo MedDRA .
doente perfusio
Infecdes e infestagdes Nasofaringite Pouco frequentes | Pouco frequentes
Doeng ?S.do sistema Hipersensibilidade Pouco frequentes | Raros
1munitario
Pe.r tur‘l’;)as;oes do foro Comportamento anormal Pouco frequentes | Raros
psiquiatrico
Enxaqueca Pouco frequentes | Raros
Doengas do sistema nervoso | Cefaleias Muito frequentes | Frequentes
Tonturas Frequentes Pouco frequentes
Cardiopatias Taquicardia ‘ Frequentes Frequentes
Doenga cardiovascular Pouco frequentes | Raros
Hipertensdo Frequentes Pouco frequentes
Hipertensdo diastolica Frequentes Pouco frequentes
Hipertensdo sistolica Pouco frequentes | Pouco frequentes
Vasculopatias Hipotensao Frequentes Frequentes
Hipotensdo diastélica Frequentes Frequentes
Flutuacdo da tensdo arterial Pouco frequentes | Raros
Rubores Pouco frequentes | Raros

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Bronquite Frequentes Pouco frequentes
Dispneia Pouco frequentes | Raros
Asma Pouco frequentes | Raros
Epistaxe Pouco frequentes | Raros
Tosse produtiva Pouco frequentes | Pouco frequentes
Tosse Pouco frequentes | Raros

Respiracdo sibilante

Frequentes

Pouco frequentes

Dor laringea

Pouco frequentes

Raros

Desconforto nasal

Pouco frequentes

Raros
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Classes de sistemas de Reacio adversa Fre(::)incla Fl'e(;l(l)ill(!la
orgaos segundo MedDRA .
doente perfusio

Diarreia Frequentes Pouco frequentes
Vomitos Frequentes Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais Dor na reglao abdominal Frequentes Pouco frequentes
superior
Dor abdominal Frequentes Pouco frequentes
Néuseas Frequentes Pouco frequentes

Erupc¢do cutinea pruriginosa

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Dermatite de contacto

Pouco frequentes

Raros

Afecdes dos tecidos cutaneos | Urticdria Frequentes Pouco frequentes
e subcutaneos Prurido Pouco frequentes | Pouco frequentes
Erupcdo cutinea Pouco frequentes | Raros
Hiperidrose Pouco frequentes | Raros
Artralgia Frequentes Pouco frequentes
Mialgia Frequentes Pouco frequentes
Afe¢bes musculosqueléticas ¢ | Lombalgia Frequentes Pouco frequentes

dos tecidos conjuntivos

Dor no pescogo

Pouco frequentes

Raros

Dor nas extremidades Pouco frequentes | Raros
Espasmos musculares Pouco frequentes | Raros
Doengas renais e urinarias Retengdo urinaria Pouco frequentes | Raros
Pirexia Muito frequentes | Frequentes
Dor torécica Pouco frequentes | Raros
Edema periférico Pouco frequentes | Raros
Calaftrios Frequentes Pouco frequentes
Arrepios Frequentes Pouco frequentes
Dor Frequentes Pouco frequentes
Astenia Pouco frequentes | Raros
Perturbagdes gerais e Reacdo no local de injecdo Frequentes Pouco frequentes

alteragdes no local de

Eritema no local de perfuséo

Pouco frequentes

Raros

administracao Extravasamento no local de

~ Pouco frequentes | Raros
perfusdo
Prurido no local de inje¢ao Pouco frequentes | Raros
Inflamac@o no local de perfusdo | Pouco frequentes | Raros
Tumefagdo no local de inje¢cdo | Pouco frequentes | Raros
Edema no local de injecdo Pouco frequentes | Raros
Dor no local de perfusao Pouco frequentes | Raros
Dor no local de injecao Pouco frequentes | Raros
Aumento da tensdo arterial Pouco frequentes | Raros

Exames complementares de
diagndstico

Aumento da tensdo arterial
sistolica

Frequentes

Pouco frequentes

Diminuigdo da tensao arterial
sistolica

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Aumento da temperatura

Pouco frequentes

Frequentes
corporal
Aumento da alanina
. Pouco frequentes | Raros
aminotransferase

Teste de Coombs positivo

Frequentes

Pouco frequentes

Complicacdes de intervengoes
relacionadas com lesdes e
intoxicagoes

Reagdo relacionada com a
perfusdo

Pouco frequentes

Pouco frequentes
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

As RAMs mais notificadas pos-comercializagdo recebidas desde que o medicamento foi autorizado nas
duas concentrag¢des consistiram em dor toracica, rubores, aumento ¢ diminui¢do da tensdo arterial, mal-
estar, dispneia, nauseas, vomitos, pirexia, dor nas costas, cefaleias e calaftrios.

Populacao pediatrica

Foram avaliados os resultados de seguranca em 29 doentes pedidtricos (doentes com < 17 anos de
idade) incluidos nos estudos de Imunodeficiéncia Primaria (IDP). Observou-se que a proporgao de
cefaleias, pirexia, taquicardia e hipotensdo em criangas foi mais elevada do que em adultos. A
avaliagdo dos sinais vitais da populagdo pediatrica em ensaios clinicos ndo indicou qualquer padrao de
alteracoes clinicamente relevantes.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
A sobredosagem pode levar a uma sobrecarga e hiperviscosidade de fluido, especialmente em doentes
de risco, incluindo bebés, doentes mais idosos ou doentes com insuficiéncia cardiaca ou renal (ver

seccdo 4.4).

Populacdo pediatrica

Nao foram estudados os efeitos de sobredosagem em criangas com Flebogamma DIF. No entanto, tal
como na populagdo adulta, a sobredosagem pode originar uma sobrecarga e hiperviscosidade de fluido
tal como com as outras imunoglobulinas intravenosas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: soro imunoldgico e imunoglobulinas: imunoglobulinas, humanas normais,
para administragao intravascular, cédigo ATC: JO6BAO02.

Imunoglobulina normal humana contém principalmente imunoglobulina G (IgG) com um amplo
espectro de anticorpos contra agentes infecciosos.

Imunoglobulina normal humana contém os anticorpos IgG presentes na populagdo normal. E
normalmente preparada a partir de pools de plasma de ndo menos de 1000 dadores. Apresenta uma
distribuicao de subclasses de imunoglobulinas G aproximadamente proporcional a do plasma humano
nativo.

Doses adequadas deste medicamento podem restaurar niveis anormalmente baixos de

imunoglobulina G para valores normais.

O mecanismo de acdo em outras indicagdes que ndo sejam a terap€utica de substitui¢do ndo esta
totalmente elucidado, mas inclui efeitos imunomoduladores. Num ensaio clinico com doentes cronicos
com PTI foi atingido um aumento significativo nos niveis médios de plaquetas (64000/ul) embora nao
tenham sido atingidos os valores normais.

Foram realizados trés ensaios clinicos com Flebogamma DIF, dois com a terapéutica de substitui¢ao
em doentes com imunodeficiéncia primaria (um em adultos e criangas com mais de 10 anos e outro em
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criangas com idades entre os 2 ¢ os 16 anos) e outro com imunomodula¢do em doentes adultos com
purpura trombocitopénica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
A imunoglobulina humana normal fica imediata e completamente disponivel na circulagdo do recetor
apo6s a administracao intravenosa.

Distribuicdo
E distribuida relativamente depressa entre o plasma e o fluido extravascular; depois de
aproximadamente 3 a 5 dias, o equilibrio € atingido entre os compartimentos intra e extravascular.

Eliminagdo
A Flebogamma DIF 50 mg/ml tem um tempo de semivida de 30 - 32 dias. Este tempo de semivida
pode variar de doente para doente, especialmente na imunodeficiéncia primaria.

A IgG e os complexos IgG sdo metabolizados em células do sistema reticulo-endotelial.

Populacdo pediatrica

Nao sdo esperadas diferencas nas propriedades farmacocinéticas na populacao pediatrica.

Profilaxia pré/p6s-exposi¢cdo ao sarampo (ver referéncias)

Nao foram efetuados estudos clinicos em doentes suscetiveis em relacao a Profilaxia pré/pos-
exposi¢do ao sarampo.

Flebogamma DIF 50 mg/ml cumpre a especificacdo para o limiar minimo de poténcia de anticorpos

contra a sarampo de 0,36 x o Padrdo do Centro de Avaliacdo e Investigacdo Biologica (Center for

Biologics Evaluation and Research - CBER). A posologia baseia-se nos calculos da farmacocinética

com base no peso corporal, volume de sangue e semivida das imunoglobulinas. Estes calculos

preveem um:

. Titulo sérico aos 13,5 dias =270 mUI/ml (dose: 0,4 g/kg). Isto fornece mais do que duas vezes a
margem de seguranca do titulo de protecdo de 120 mUI/ml da OMS

. Titulo sérico aos 22 dias (t1/2) = 180 mUI/ml (dose: 0,4 g/kg)

= Titulo sérico aos 22 dias (t1/2) = 238,5 mUI/ml (dose: 0,53 g/kg — profilaxia pré-exposi¢ao)

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram efetuados estudos de toxicidade de dose simples em ratos e ratinhos. A auséncia de mortalidade
nos ensaios pré-clinicos realizados com a Flebogamma DIF com doses até 2500 mg/kg, ¢ a falta de
quaisquer sinais adversos confirmados relevantes que afetem o sistema respiratorio, circulatorio e
sistema nervoso central dos animais tratados, sustenta a seguranca de Flebogamma DIF.

Os estudos de toxicidade de dose repetida e os estudos de toxicidade embrio-fetal sdo impraticaveis
devido a inducdo e a interferéncia com anticorpos. Nao foram estudados os efeitos do medicamento no
sistema imunitario do recém-nascido.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

D-sorbitol
Agua para preparagdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros
medicamentos, nem com outros medicamentos a base de IglVs.

6.3 Prazo de validade
2 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

N3do conservar acima de 30 °C.
Nao congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml ou 400 ml de solugdo em frascos para injetaveis (vidro tipo II) com
tampa (borracha de cloro-butilo).

Embalagem: 1 frasco para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O medicamento deve ser levado a temperatura ambiente (ndo mais de 30 °C) antes da utilizacao.

A solugdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarela palida. Solugdes que
se apresentem turvas ou tenham depoésito ndo devem ser usadas.

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/404/001-005

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

Data da primeira autorizagdo: 23 de agosto de 2007

Data da ultima renovacdo: 24 de abril 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA
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Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Flebogamma DIF 100 mg/ml, solugao para perfusdo.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Imunoglobulina humana normal (IglV)

Um ml contém:

Imunoglobulina humana normal............ 100 mg

(pureza minima de 97% IgQG)

Cada frasco de 50 ml contém: 5 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 100 ml contém: 10 g de imunoglobulina humana normal

Cada frasco de 200 ml contém: 20 g de imunoglobulina humana normal

Distribuic@o das subclasses de IgG (valores aproxim.):

IgG  66,6%
1gG,  27,9%
IgGs  3,0%
1gGs  2,5%

O nivel minimo de IgG anti-sarampo ¢ de 9 Ul/ml.
O contetdo maximo em IgA ¢ de 100 microgramas/ml.
Produzida a partir do plasma de dadores humanos.

Excipiente com efeito conhecido:

Um ml contém 50 mg de D-sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo para perfusdo
A solug@o ¢ transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarela clara.

A Flebogamma DIF ¢ isotonica, com uma osmolalidade de 240 até¢ 370 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Terapéutica de substituicdo em adultos, criancas e adolescentes (2-18 anos) em:

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria (IDP) com produc¢ido diminuida de anticorpos.

- Imunodeficiéncias secundarias (IDS) em doentes que t€ém infegdes graves ou recorrentes, em
caso de tratamento antibidtico ineficaz ¢ deficiéncia comprovada de anticorpos especificos
(DCAE)* ou nivel sérico de IgG <4 g/l.
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*DCAE = incapacidade de obter um aumento pelo menos 2 vezes superior do titulo de anticorpos IgG
contra as vacinas pneumococicas polissacaridas e de antigénios polipéptidicos.

Profilaxia pré/pés-exposicdo ao sarampo em adultos, criancas e adolescentes (2 — 18 anos) suscetiveis
nos quais a imunizacdo ativa é contraindicada ou ndo aconselhada.

Deve ainda ter-se em considerag@o as recomendagdes oficiais sobre utilizagdo de imunoglobulinas
humanas intravenosas na profilaxia pré/pos-exposi¢do ao sarampo € na imunizagao ativa.

Imunomodulacdo em adultos, criancas e adolescentes (2-18 anos) em:

- Trombocitopénia imune primaria (TIP), em doentes com elevado risco de hemorragia ou antes
de cirurgia para corre¢ao da contagem de plaquetas.

- Sindrome de Guillain Barré.

- Doencga de Kawasaki (juntamente com acido acetilsalicilico; ver 4.2)
- Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatodria cronica (PDIC)
- Neuropatia motora multifocal (NMM)

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com IgIV deve ser iniciada e monitorizada sob a supervisao de um médico com
experiéncia no tratamento de doencas do sistema imunitario.

Posologia
A dose e o regime posologico dependem da indicagdo.

A dose podera ter que ser individualizada para cada doente dependendo da resposta clinica. A dose
baseada no peso corporal pode necessitar de ajuste em doentes com baixo peso ou com peso excessivo.

Os regimes de dosagem apresentados a seguir sdo fornecidos como orientagao.

Terapéutica de substitui¢do em sindromes de imunodeficiéncia primaria

O regime de dosagem deve atingir um nivel de IgG (medido antes da perfusdo seguinte) de pelo menos
6 g/l ou no intervalo de referéncia de valores normais para o grupo etario populacional. Para que
ocorra uma situag@o de equilibrio (niveis de IgG no estado de equilibrio), sdo necessarios 3 — 6 meses
apos o inicio da terapéutica. A dose inicial recomendada ¢ de 0,4 — 0,8 g/kg administrada de uma vez,

seguida de pelo menos 0,2 g/kg administradas a cada 3 — 4 semanas.

A dose necessaria para atingir um nivel de IgG de 6 g/l é da ordem dos 0,2 — 0,8 g/kg/més. O intervalo
posologico, depois de atingido um estado de equilibrio, varia entre 3 — 4 semanas.

Devem ser medidos os niveis minimos de IgG e avaliados em conjunto com a incidéncia da infegdo.
Para reduzir a velocidade das infe¢cdes bacterianas, pode ser necessario aumentar a dose e alcancar
niveis minimos mais elevados.

Terapéutica de substituicdo em imunodeficiéncias secundarias (como definido em 4.1)

A dose recomendada ¢é 0,2 — 0,4 g/kg a cada 3 — 4 semanas.

Os niveis minimos de IgG devem ser determinados e avaliados em conjunto com a incidéncia da
infe¢do. A dose deve ser ajustada conforme necessario para se obter a protegdo 6tima contra as
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infegdes, podendo ser necessario um aumento em doentes com infe¢do persistente; pode ter-se em
consideragdo uma diminui¢ao da dose quando o doente permanece sem infecao.

Profilaxia pré/pos-exposi¢do ao sarampo

Profilaxia pos-exposi¢ao

Se um doente suscetivel tiver sido exposto ao sarampo, a administracdo de uma dose de 0,4 g/kg assim
que possivel, e no periodo de 6 dias apos a exposicao, devera fornecer um nivel sérico > 240 mUI/ml
de anticorpos contra o sarampo durante, pelo menos, 2 semanas. Os niveis séricos devem ser
verificados apds 2 semanas e documentados. Podera, possivelmente, ser necessario repetir uma dose
de 0,4 g/kg uma vez apos 2 semanas para manter o nivel sérico > 240 mUI/ml.

Se um doente com IDP/IDS tiver sido exposto ao sarampo e receber perfusdes de IglV regularmente,
devera considerar-se a administracdo de uma dose extra de IglV assim que possivel e no periodo de
6 dias ap0s a exposicao. Uma dose de 0,4 g/kg devera fornecer um nivel sérico > 240 mUI/ml de
anticorpos contra o sarampo durante, pelo menos, 2 semanas.

Profilaxia pré-exposicao

Se um doente com IDP/IDS apresentar um risco de exposi¢do futura ao sarampo e receber uma dose
de manutengdo de IglV inferior a 0,53 g/kg em intervalos de 3 — 4 semanas, esta dose devera ser
aumentada uma vez para 0,53 g/kg. Isto devera fornecer um nivel sérico > 240 mUI/ml de anticorpos
contra o sarampo durante, pelo menos, 22 dias ap6s a perfusao.

Imunomodulacdo na:
Trombocitopénia imune primadria

Existem dois esquemas de tratamento alternativos:

o 0,8 — 1 g/kg administrados no dia 1; esta dose pode ser repetida uma vez no espago de 3 dias.

o 0,4 g/kg administrados diariamente durante 2 — 5 dias. O tratamento pode ser repetido em caso
de recidiva.

Sindrome de Guillain Barré
0,4 g/kg/dia durante 5 dias (& possivel repetir o tratamento em caso de recidiva).
Doenca de Kawasaki

Devem ser administrados 2,0 g/’kg em dose tnica. Os doentes devem receber um tratamento
concomitante com acido acetilsalicilico.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC)

Dose inicial: 2 g/kg repartidos durante 2 - 5 dias consecutivos.

Doses de manutengdo: 1 g/kg durante 1 - 2 dias consecutivos em intervalos de 3 semanas.

O efeito do tratamento deve ser avaliado apds cada ciclo; se ndo se observar qualquer efeito do
tratamento apds 6 meses, o tratamento deve ser descontinuado.

Se o tratamento for eficaz, o tratamento prolongado deve ser sujeito a apreciacdo dos médicos com
base na resposta do doente e na durac¢do da resposta. A posologia e o intervalo entre as doses podem
ter de ser adaptados de acordo com a evolugdo individual da doenga.

Neuropatia motora multifocal (NMM)
Dose inicial: 2 g/kg repartidos durante 2 - 5 dias consecutivos.
Dose de manutengdo: 1 g/kg em intervalos de 2 a 4 semanas ou 2 g/kg em intervalos de 4 a 8 semanas

O efeito do tratamento deve ser avaliado apds cada ciclo; se ndo se observar qualquer efeito do
tratamento apds 6 meses, o tratamento deve ser descontinuado.
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Se o tratamento for eficaz, o tratamento prolongado deve ser sujeito a apreciacdo dos médicos com
base na resposta do doente e na duracdo da resposta. A posologia e o intervalo entre as doses podem
ter de ser adaptados de acordo com a evolucao individual da doenga.

As recomendacgdes de dose estdo resumidas no quadro seguinte:

Indicacio

|

Dose

Frequéncia de perfusoes

Terapéutica de substituicdo

Sindromes de imunodeficiéncia
primaria

Dose inicial:
0,4-0,8 g’kg

Dose de manutengao:

0,2 0,8 g/kg

em intervalos de 3 — 4 semanas

Imunodeficiéncias secundarias
(como definido em 4.1)

0.2- 0,4 gkg

em intervalos de 3 — 4 semanas

Profilaxia pré/pds-exposicdo ao sarampo

Profilaxia pos-exposi¢do em 0,4 g/kg Assim que possivel e no periodo de
doentes suscetiveis 6 dias, possivelmente a ser repetido
uma vez apds 2 semanas, para manter
o nivel sérico de anticorpos contra o
sarampo > 240mUI/ml
Profilaxia pos-exposicdo em 0,4 g/kg Além da terapéutica de manutencao,
doentes com IDP/IDS administrar uma dose extra no
periodo de 6 dias apos a exposi¢do
Profilaxia pré-exposicao em 0,53 g/kg Se um doente receber uma dose de
doentes com IDP/IDS manuten¢do inferior a 0,53 g/’kg em
intervalos de 3 —4 semanas, esta
dose devera ser aumentada uma vez
para, pelo menos, 0,53 g/kg
Imunomodulacio:
Trombocitopénia imune primaria | 0,8 — 1 g/kg no primeiro dia, se possivel repetida
ou uma vez no espago de 3 dias
0,4 g/kg/d durante 2 a 5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/d durante 5 dias
Doencga de Kawasaki 2 g/kg uma dose, em associagdo com acido
acetilsalicilico
Polirradiculoneuropatia Dose inicial:
desmielinizante inflamatoria | 2 g/kg em doses repartidas durante 2 -
cronica (PDIC) 5 dias
Dose de manutengao:
1 g/kg em intervalos de 3 semanas em doses
divididas durante 1 - 2 dias
Neuropatia motora  multifocal | Dose inicial:
(NMM) 2 g/kg em doses repartidas durante
2 - 5 dias consecutivos
Dose de manutencgao:
1 g/kg em intervalos de 2 - 4 semanas
ou
2 g/kg em intervalos de 4 - 8 semanas em
doses repartidas durante 2 - 5 dias
Populagao pediatrica

Flebogamma DIF 100 mg/ml é contraindicada em criancas de 0 a 2 anos de idade (ver secgdo 4.3).
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A posologia em criangas e adolescentes (2-18 anos) ndo ¢ diferente da dos adultos, uma vez que a
posologia para cada indicagdo ¢ dada consoante o peso e tem de ser ajustada ao resultado clinico das
condi¢des acima mencionadas.

Compromisso hepatico
Nao existem elementos disponiveis para exigir um ajuste posologico.

Compromisso renal
Nao sdo necessarios ajustes posologicos a menos que clinicamente justificados, ver seccdo 4.4.

Idosos
Nao sdo necessarios ajustes posologicos a menos que clinicamente justificados, ver seccdo 4.4.

Modo de administracdo

Por via intravenosa.

A Flebogamma DIF 100 mg/ml deve ser administrada por via intravenosa a uma velocidade inicial de
0,01 ml/kg/min durante os primeiros trinta minutos. Ver sec¢do 4.4. No caso de uma reagao adversa,
tem de se reduzir a velocidade da administragdo ou interromper a perfusdo. Se bem tolerada, aumentar
até 0,02 ml/kg/min nos 30 minutos seguintes. Novamente, se tolerada, aumentar até 0,04 ml/kg/min
nos terceiros 30 minutos. Se o doente tolera bem a perfusao, podem ser feitos aumentos adicionais de
0,02 ml/kg/min em intervalos de 30 minutos até um maximo de 0,08 ml/kg/min.

Foi relatado que a frequéncia das reagdes adversas a IglV aumenta com a velocidade de perfusdo. A
velocidade de perfusdo durante as perfusdes iniciais deve ser baixa. Se ndo houver reagdes adversas, a
velocidade de perfusdo das subsequentes perfusoes pode ser lentamente aumentada até a velocidade
maxima. Para os doentes que sentem reagoes adversas, € aconselhavel reduzir a velocidade de
perfusdo nas perfusdes subsequentes e limitar a velocidade méxima a 0,04 ml/kg/min, ou administrar a
IgIV a uma concentracdo de 5% (ver secgdo 4.4).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa (imunoglobulinas humanas) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados (ver sec¢des 4.4 ¢ 6.1).

Intolerancia hereditaria a frutose (ver seccdo 4.4).
Em bebés e criangas jovens (de 0 a 2 anos de idade) a intolerancia hereditaria a frutose (IHF) pode
ainda ndo ter sido diagnosticada e pode ser fatal, pelo que ndo deverdo receber este medicamento.

Doentes com deficiéncia seletiva de IgA que desenvolvam anticorpos contra a IgA, dado
que a administragdo de um medicamento que contenha IgA pode causar anafilaxia.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utiliza¢ido
Sorbitol

Este medicamento nio pode ser dado aos doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) a
menos que estritamente necessario.

Os bebés e criancas pequenas (com menos de 2 anos de idade) podem ainda nio ter sido
diagnosticados com intolerincia hereditaria a frutose (IHF). Os medicamentos (contendo
sorbitol/frutose) administrados por via intravenosa podem colocar a vida em risco e devem ser
contraindicados nesta populacio a menos que exista uma enorme necessidade clinica e nao
existam alternativas disponiveis.
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Tem de ser recolhido um histérico detalhado relativamente aos sintomas da IHF para cada
doente antes de lhe ser administrado este medicamento.

Rastreabilidade
A fim de melhorar a rastreabilidade de medicamentos biolégicos, 0 nome comercial e o numero de
lote do medicamento administrado deve ser claramente registado.

Precaucoes de utilizacdo

As potenciais complicacdes podem ser evitadas garantindo que os doentes:

- ndo sdo sensiveis @ imunoglobulina humana normal administrando inicialmente o medicamento
lentamente (a uma velocidade inicial de 0,01 ml/kg/min)

- sao cuidadosamente monitorizados para quaisquer sintomas durante o periodo de perfusdo. Em
particular, doentes nunca expostos a imunoglobulina humana normal, doentes que estavam a
receber uma outra IgIV alternativa ou quando tenha decorrido um longo intervalo desde a tltima
perfusdo devem ser monitorizados durante a primeira perfusdo e durante a primeira hora apds a
primeira perfusdo, num enquadramento de cuidados de satide controlado, de forma a detetar
potenciais sinais adversos e a assegurar que seja possivel administrar tratamento urgente
imediatamente, caso ocorra algum problema. Todos os outros doentes devem ser observados
pelo menos durante 20 minutos apds a administragao.

Em todos os doentes, a administragao de IgIV requer:

- hidratacdo adequada antes do inicio da perfusdo com IglV

- monitorizagdo da producdo de urina

- monitorizagdo dos niveis séricos de creatinina

- evitar a utilizagdo concomitante de diuréticos da ansa (ver 4.5)

No caso de uma reag@o adversa, tem de se reduzir a velocidade da perfusdo ou interromper a perfusdo.
O tratamento necessario depende da natureza e gravidade da reacdo adversa.

Reacéao relacionada com a perfusdo

Determinadas reagoes adversas (p. ex. cefaleias, rubores, arrepios, mialgia, respiracdo sibilante,
taquicardia, lombalgia, nauseas e hipotensdo) podem estar relacionadas com a velocidade da perfusao.
A velocidade de perfusdo recomendada, indicada na secc¢do 4.2, tem de ser seguida rigorosamente. Os
doentes tém de ser monitorizados com frequéncia e cuidadosamente observados para detegdo de
quaisquer sintomas durante todo o periodo de perfusao.

Podem ocorrer mais frequentemente reagdes adversas

- em doentes que receberam pela primeira vez uma imunoglobulina humana normal ou, em casos
raros, quando o medicamento a base de uma imunoglobulina humana normal ¢ mudado ou
quando decorreu um intervalo prolongado desde a perfusdo anterior

- em doentes com uma infegdo ativa ou com inflamag@o cronica subjacente

Hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade sdo raras.

Pode desenvolver-se anafilaxia em doentes:

- com IgA nao detetavel que tém anticorpos anti-IgA

- que toleraram tratamentos anteriores com imunoglobulina humana normal

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

Tromboembolismo

Existe evidéncia clinica de uma associacdo entre a administra¢do de IgIV e ocorréncias
tromboembolicas tais como enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral (incluindo apoplexia),
embolia pulmonar e trombose venosa profunda, que se supde relacionada a um aumento relativo da
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viscosidade sanguinea provocada pela grande quantidade de imunoglobulina administrada em doentes
de risco. Deve ter-se prudéncia ao prescrever e administrar IgI'V a doentes obesos e a doentes com
fatores de risco preexistentes para ocorréncias tromboticas (tais como idade avangada, hipertensao,
diabetes mellitus e historial de doenga vascular ou episodios tromboticos, doentes com distirbios
trombofilicos adquiridos ou inatos, doentes com periodos prolongados de imobilizac¢do, doentes com
hipovolémia grave e doentes com patologias que aumentem a viscosidade do sangue).

Em doentes com risco de reacdes adversas tromboembdlicas, os medicamentos de IglV devem ser
administrados na mais baixa velocidade de perfusdo e dose possiveis.

Insuficiéncia renal aguda

Foram assinalados casos de insuficiéncia renal aguda em doentes submetidos a terapéutica com IgIV.
Na maioria dos casos, foram identificados fatores de risco como insuficiéncia renal preexistente,
diabetes mellitus, hipovolémia, excesso de peso, utilizagdo concomitante de medicamentos
potencialmente nefrotdxicos ou idade acima dos 65 anos.

Os parametros renais devem ser avaliados antes da perfusdo de IglV, especialmente em doentes que se
considera terem um risco potencial acrescido de desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, e
novamente em intervalos apropriados. Em doentes em risco de insuficiéncia renal aguda, os
medicamentos a base de IglV devem ser administrados na velocidade minima de perfusdo e numa dose
praticavel. Em caso de insuficiéncia renal, deve ser considerada a interrupg¢ao do tratamento com IglV.

Embora tenham sido associados casos de disfungdo renal e insuficiéncia renal aguda a utilizagdo de
muitos dos medicamentos IglV comercializados contendo varios excipientes como sacarose, glucose e
maltose, aqueles contendo sacarose como estabilizador foram responsaveis por uma parte significativa
do numero total de casos. Nos doentes em risco, pode ser considerada a utilizagdo de medicamentos
IgIV que ndo contenham estes excipientes. A Flebogamma DIF ndo contém sacarose, maltose ou
glucose.

Sindrome de meningite asséptica (SMA)

Foi notificada a ocorréncia de SMA em associacdo com o tratamento com IgIV. A sindrome surge,
normalmente, dentro das primeiras horas até dois dias apds o tratamento com IglV. Os estudos do
liquido cefalorraquidiano (LCR) sd@o normalmente positivos com uma pleocitose até varios milhares de
células por mm?®, predominantemente da série granulocitica, e niveis elevados de proteinas até varias
centenas de mg/ml. A SMA pode ocorrer mais frequentemente associada com tratamentos de IglV
com doses elevadas (2g/kg).).

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

A descontinuagdo do tratamento com IgIV resultou na remissdo da SMA ao fim de alguns dias sem
deixar sequelas.

Anemia hemolitica

Os medicamentos de IglV podem conter anticorpos de grupo sanguineo que podem atuar como
hemolisinas e induzir o revestimento in vivo dos globulos vermelhos (GV) com imunoglobulina,
causando uma reacdo de antiglobulina direta positiva (Teste de Coombs) e raramente, hemolise. Pode
ser desenvolvida anemia hemolitica subsequentemente a terap€utica com IglV devido ao aumento da
sequestracao de GV. Os recetores de IglV devem ser monitorizados para sinais e sintomas clinicos de
hemolise. (Ver secgao 4.8).
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Neutropenia/leucopenia

Foram notificados casos de diminuigao transitéria da contagem de neutréfilos e/ou episodios de
neutropenia, por vezes graves, apos o tratamento com IgIV. Estas ocorrem habitualmente horas ou dias
apos a administragao da IglV e resolve-se espontaneamente ao fim de 7 a 14 dias.

Lesdo Pulmonar Aguda Relacionada com a Transfusdo (TRALI)

Em doentes medicados com IglV foram notificados alguns casos de edema pulmonar agudo nao
cardiogénico [Lesao pulmonar aguda relacionada com a transfusdo (TRALI)]. A TRALI ¢
caracterizada por hipoxia grave, dispneia, taquipneia, cianose, febre e hipotensao. Os sintomas de
TRALI desenvolvem-se habitualmente durante uma transfusdo ou no periodo de 6 horas apos esta
terminar, frequentemente no periodo de 1 - 2 horas. Assim sendo, os recetores de uma IglV tém de
ser monitorizados e a perfusdo de IglV tem de ser imediatamente interrompida no caso de reagdes
adversas pulmonares. A TRALI é uma patologia potencialmente fatal que exige tratamento imediato
numa unidade de cuidados intensivos.

Interferéncia com testes seroldégicos

Ap6s a administragdo de imunoglobulina o aumento transitorio dos varios anticorpos transferidos
passivamente para o sangue do doente pode resultar em falsos resultados positivos em testes
serologicos.

A transmissao passiva de anticorpos para antigénios eritrocitarios, p.e., A, B, D, pode interferir com
alguns testes serologicos para anticorpos de gloébulos vermelhos como por exemplo o teste de

antiglobulina direto (TAD, teste de Coombs direto).

Agentes transmissiveis

As medidas padrao para a prevencdo de infegdes resultantes da utilizacdo de medicamentos derivados
do plasma ou sangue humano incluem a selecdo de dadores, triagem das dadivas individuais e das
pools de plasma quanto a marcadores especificos de infe¢ao e a inclusdo de etapas de fabrico
eficientes para a inativagdo/remocao de virus. Apesar disto, quando sdo administrados medicamentos
derivados do plasma ou sangue humano, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos nao
pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros
agentes patogénicos.

As medidas adotadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B (VHB) e virus da hepatite C (VHC) e para os
virus sem envelope como o virus da hepatite A (VHA) e parvovirus B19.

Existem evidéncias tranquilizadoras relativamente a auséncia de transmissdo do virus da hepatite A ou
do parvovirus B19 com as imunoglobulinas, admitindo-se também que o conteido em anticorpos
fornece uma importante contribui¢do para a seguranga viral.

Recomenda-se vivamente que sempre que a Flebogamma DIF ¢ administrada a um doente, o nome e o
numero de lote do medicamento sejam registados, de forma a manter uma ligag¢do entre o doente ¢ o
lote do medicamento.

Teor de sddio

Este medicamento contém menos de 7,35 mg de so6dio por 100 ml, equivalente a 0,37% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.
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Estudo de seguranca pds-autorizagio

Um estudo de seguranga pds-autorizagdo sugeriu uma taxa mais elevada de perfusdes associadas a
acontecimentos adversos potencialmente relacionados com Flebogamma DIF 100 mg/ml em
comparacao com Flebogamma DIF 50 mg/ml (ver sec¢do 5.1).

Populagdo pediatrica
E recomendéavel efetuar a monitorizagdo dos sinais vitais dos doentes quando se administra
Flebogamma DIF a doentes pediatricos.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Vacinas de virus vivos atenuados

A administra¢do de imunoglobulina pode diminuir, por um periodo minimo de 6 semanas e de até

3 meses, a eficacia de vacinas de virus vivos atenuados como as do sarampo, rubéola, parotidite e
varicela. Depois da administrag@o deste medicamento, deve decorrer um intervalo de 3 meses antes da
vacinagdo com vacinas de virus vivos atenuados. No caso do sarampo, a diminui¢do pode persistir até
1 ano. Assim sendo, os doentes que recebem vacinas contra o sarampo devem testar o seu nivel de
anticorpos.

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

Populacao pediatrica

E expectavel que a populagdo pediatrica possa apresentar as mesmas interagdes que as mencionadas
para os adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranga deste medicamento para utilizagdo em mulheres gravidas ndo foi estabelecida em ensaios
clinicos controlados e deve, portanto, ser administrado com prudéncia a gravidas. Os medicamentos de
IglV evidenciaram a capacidade de atravessar a placenta, de forma aumentada durante o terceiro

trimestre.

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que nao sdo esperados efeitos nefastos na gravidez,
ou no feto e no recém-nascido.

Amamentacao

A seguranga deste medicamento ndo foi estabelecida para utilizagdo em maes a amamentar em ensaios
clinicos controlados e, por conseguinte, s6 deve ser administrado a maes a amamentar com precaugao.
As imunoglobulinas sdo excretadas no leite humano. Nao se preveem efeitos em recém-
nascidos/lactentes que estejam a ser amamentados.

Fertilidade

A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo sdo esperados efeitos nocivos na
fertilidade.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A capacidade de conduzir e utilizar maquinas pode ficar diminuida por algumas reagdes adversas, tais
como tonturas, associadas com a Flebogamma DIF. Doentes que sintam reagdes adversas durante o
tratamento devem esperar que estas se resolvam antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas causadas pelas imunoglobulinas humanas normais (frequéncia decrescente)
englobam (ver também a sec¢ao 4.4):

° arrepios, cefaleias, tonturas, febre, vomitos, reagoes alérgicas, nauseas, artralgias, tensdo arterial
baixa e dor lombar inferior moderada

o reacdes hemoliticas reversiveis, especialmente em doentes com os grupos sanguineos A, B e AB
e (raramente) anemia hemolitica que exige transfusdo

o (raramente) uma diminuigdo subita da tensdo arterial e, em casos isolados, choque anafilatico,
mesmo quando o doente nao apresentou hipersensibilidade a uma administracao anterior

o (raramente) reag¢des cutineas transitorias (incluindo lpus eritematoso cutineo - frequéncia
desconhecida)

. (muito raramente) reagdes tromboembdlicas como enfarte do miocardio, acidente vascular
cerebral, embolia pulmonar e tromboses venosas profundas

o casos de meningite asséptica reversivel

o casos de aumento do nivel da creatinina sérica e/ou ocorréncia de insuficiéncia renal aguda

o casos de lesdo pulmonar aguda relacionada com a transfusdo (TRALI)

Para informac@o sobre seguranga com respeito a agentes transmissiveis, ver sec¢do 4.4.

Lista tabelada das reagdes adversas
Foi observado um aumento da frequéncia de reacdes adversas durante os ensaios clinicos
provavelmente relacionado com o aumento da velocidade de infusdo (ver secgdo 4.2).

A tabela apresentada em baixo esta de acordo com a classificagdo de sistemas de 6rgaos MedDRA
(CSO e Nivel de Termo Preferencial).

As frequéncias foram determinadas de acordo com a seguinte convengao:

- Muito frequentes (>1/10)

- Frequentes (>1/100, <1/10)

- Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

- Raros (=1/10.000 a <1/1.000)

- Muito raros (<1/10.000)

- Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.
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Fonte da base de dados de seguranca obtida de ensaios clinicos e de estudos de seguranca pos-
autorizacdo num total de 160 doentes expostos a Flebogamma DIF 100 mg/ml (com um total de

915 perfusdes)

Classes de sistemas de
orgaos segundo MedDRA

Reacao adversa

Frequéncia
por
doente

Frequéncia
por
perfusio

Infecdes e infestacdes

Meningite asséptica

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Infecdo das vias urinaria

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Gripe Pouco frequentes | Pouco frequentes

Doengas do sangue e do Bicitopenia, Pouco frequentes | Pouco frequentes

sistema linfatico Leucopenia Pouco frequentes | Pouco frequentes
Doengas do sistema . S

§ Hipersensibilidade Frequentes Pouco frequentes

Imunitario

Doengas do metabolismo e
da nutri¢do

Diminuicdo do apetite

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Perturbagdes do foro Insdnias Pouco frequentes | Pouco frequentes
psiquiatrico Agitacao Pouco frequentes | Pouco frequentes
Sincope Pouco frequentes | Pouco frequentes
Radiculopatia Pouco frequentes | Pouco frequentes
Doengas do sistema nervoso | Cefaleias Muito frequentes | Muito frequentes
Tremores Frequentes Pouco frequentes
Tonturas Frequentes Pouco frequentes
Maculopatia Pouco frequentes | Pouco frequentes
~ Visdo desfocada Pouco frequentes | Pouco frequentes
Afegdes oculares ——
Conjuntivite Pouco frequentes | Pouco frequentes
Fotofobia Frequentes Pouco frequentes
Afecdes do ouvido e do Vertigens Frequentes Pouco frequentes
labirinto Dor de ouvidos Pouco frequentes | Pouco frequentes
. . Cianose Pouco frequentes | Pouco frequentes
Cardiopatias - .
Taquicardia Frequentes Frequentes
Trombose Pouco frequentes | Pouco frequentes
Linfedema Pouco frequentes | Pouco frequentes
Hipertensao Frequentes Pouco frequentes
Vasculopatias Hipertensdo diastolica Frequentes Pouco frequentes
Hipertensdo sistolica Pouco frequentes | Pouco frequentes
Hipotensdo Frequentes Frequentes
Hematoma Pouco frequentes | Pouco frequentes
Rubores Pouco frequentes | Pouco frequentes
Dispneia Pouco frequentes | Pouco frequentes
Epistaxe Pouco frequentes | Pouco frequentes

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Dor nos seios nasais

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Sindrome de tosse das vias
superiores

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Congestdo nasal

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Respiracao sibilante Frequentes Pouco frequentes
Diarreia Frequentes Pouco frequentes
Hematemese Pouco frequentes | Pouco frequentes
Vomitos Frequentes Frequentes
D . . Dor na Ieglao abdominal Frequentes Pouco frequentes
oencas gastrointestinais superior
Dor abdominal Frequentes Pouco frequentes

Desconforto abdominal

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Distensdo abdominal

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Nauseas

Muito frequentes

Frequentes
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. Frequéncia Frequéncia
Classes de sistemas de Reacio adversa q or q or
orgaos segundo MedDRA ¢ p por.
doente perfusio
Flatuléncia Frequentes Pouco frequentes
Xerostomia Pouco frequentes | Pouco frequentes
Equimose Pouco frequentes | Pouco frequentes
Parpura Pouco frequentes | Pouco frequentes
Prurido Frequentes Pouco frequentes
~ . R Erupcdo cutinea Frequentes Pouco frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos upe g 4
A Eritema Pouco frequentes | Pouco frequentes
e subcutaneos -
Eritema palmar Pouco frequentes | Pouco frequentes
Acne Pouco frequentes | Pouco frequentes
Hiperidrose Pouco frequentes | Pouco frequentes
Alopecia Pouco frequentes | Pouco frequentes
Artralgia Pouco frequente Pouco frequentes
Mialgia Frequentes Frequentes
Lombalgia Frequentes Frequentes
N o Dor no pescogo Frequentes Pouco frequentes
Afecdes musculosqueléticas PeSCOv0 4 4
. S Dor nas extremidades Frequentes Pouco frequentes
e dos tecidos conjuntivos —
Desconforto musculoequelético | Pouco frequentes | Pouco frequentes
Desconforto dos membros Frequentes Pouco frequentes
Espasmos musculares Frequentes Pouco frequentes
Rigidez muscular Frequentes Pouco frequentes

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administragao

Doenga tipo gripe Pouco frequentes | Pouco frequentes
Pirexia Muito frequentes | Frequentes

Dor torécica Frequentes Pouco frequentes
Desconforto no peito Frequentes Pouco frequentes
Edema periférico Frequentes Pouco frequentes
Calaftios Frequentes Frequentes

Arrepios Muito frequentes | Frequentes

Mal-estar Frequentes Pouco frequentes
Sentir frio Frequentes Pouco frequentes
Fadiga Frequentes Pouco frequentes

Deterioracao do estado geral de
saude fisica

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Dor Frequentes Pouco frequentes
Nervosismo Pouco frequentes | Pouco frequentes
Reagdo no local de perfusdo Frequentes Pouco frequentes

Eritema no local de perfusao

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Dor no local de perfusao,

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Exames complementares de
diagnostico

Diminui¢do da hemoglobina

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Aumento da temperatura

Frequentes Frequentes
corporal
A t fi éncia

Umento da frequénc Frequentes Pouco frequentes

cardiaca
Aumento da tensdo arterial Frequentes Pouco frequentes
Aumento da tensdo arterial

Frequentes Pouco frequentes

sistolica

Diminuigdo da frequéncia
cardiaca

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Diminuigdo da tensao arterial
diastolica

Frequentes

Pouco frequentes

Diminuicdo da tensdo arterial
sistélica

Pouco frequentes

Pouco frequentes
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Frequéncia Frequéncia
Reacio adversa por por
doente perfusio

Classes de sistemas de
orgaos segundo MedDRA

Aumento da contagem de

. Pouco frequentes | Pouco frequentes
reticuldcitos

Complicacdes de Contusdo Frequentes Pouco frequentes

intervencoes relacionadas

~ . S Reacgdo relacionada com a
com lesdes e intoxicagdes

perfusdo Pouco frequentes | Pouco frequentes

Descricido de reacdes adversas selecionadas

As RAMs mais notificadas poés-comercializagdo recebidas desde que o medicamento foi autorizado
nas duas concentragdes consistiram em dor toracica, rubores, aumento ¢ diminui¢do da tensdo arterial,
mal-estar, dispneia, nauseas, vomitos, pirexia, dor nas costas, cefaleias e calafrios.

Populacao pediatrica

Foram avaliados os resultados de seguranga de 4 doentes pediatricos (com < 17 anos de idade)
incluidos no estudo de IDP (Imunodeficiéncia Primaria) e os resultados de 13 criangas (entre 3 a 16
anos de idade) incluidos no estudo de PTI (Parpura Trombocitopénica Idiopatica). Observou-se que a
proporcao de cefaleias, calafrios, pirexia, nauseas, vomitos, hipotensdo, aumento da frequéncia
cardiaca e dores nas costas em criangas foi mais elevada do que em adultos. Foi notificada cianose
numa crianga mas ndo em adultos. A avaliacao dos sinais vitais da populacdo pediatrica em ensaios
clinicos ndo indicou qualquer padréo de alteracdes clinicamente relevantes.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem
A sobredosagem pode levar a uma sobrecarga e hiperviscosidade de fluido, especialmente em doentes
de risco, incluindo bebés, doentes mais idosos ou doentes com insuficiéncia cardiaca ou renal (ver

seccdo 4.4).

Populacdo pediatrica

Nao foram estudados os efeitos de sobredosagem em criangas com Flebogamma DIF. No entanto, tal
como na populagdo adulta, a sobredosagem pode originar uma sobrecarga e hiperviscosidade de fluido
tal como com as outras imunoglobulinas intravenosas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: soro imunologico e imunoglobulinas: imunoglobulinas, humanas normais,
para administragao intravascular, codigo ATC: JO6BA02.

Imunoglobulina normal humana contém principalmente imunoglobulina G (IgG) com um amplo
espectro de anticorpos contra agentes infecciosos.

Imunoglobulina normal humana contém os anticorpos IgG presentes na populagdo normal. E

normalmente preparada a partir de pools de plasma de ndo menos de 1000 dadores. Apresenta uma
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distribuicdo de subclasses de imunoglobulinas G aproximadamente proporcional a do plasma humano
nativo.

Doses adequadas deste medicamento podem restaurar niveis anormalmente baixos de
imunoglobulina G para valores normais.

O mecanismo de acdo em outras indicagdes que nao sejam a terapéutica de substitui¢do nao estd
totalmente elucidado, mas inclui efeitos imunomoduladores.

Foram realizados trés ensaios clinicos com Flebogamma DIF, um com a terapéutica de substituicdo em
doentes com imunodeficiéncia primaria (tanto em adultos como em criangas com mais de 6 anos) e
dois com imunomodulagdo, em doentes com purpura trombocitopénica imune (um em doentes adultos
e o outro tanto em adultos como em criangas com idades entre os 3 € os 16 anos).

Num estudo de seguranga pos-autorizagdo que incluiu 66 doentes, Flebogamma DIF 100 mg/ml
apresentou uma taxa mais elevada (18,46%, n=24/130) de perfusdes associadas a acontecimentos
adversos potencialmente relacionados do que Flebogamma DIF 50 mg/ml (2,22%, n=3/135). Contudo,
um individuo tratado com Flebogamma DIF 100 mg/ml apresentou episddios ligeiros de cefaleias em
todas as perfusdes e um outro doente teve 2 episodios de pirexia em 2 perfusdes. E de salientar que
estes 2 individuos contribuiram para a frequéncia mais elevada de perfusdes com reagdes neste grupo.
Nao houve mais nenhum individuo com mais de 1 perfusdo que apresentasse reagcdes adversas em
ambos 0s grupos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A imunoglobulina humana normal fica imediata e completamente disponivel na circulagdo do recetor
apos a administragdo intravenosa.

Distribuicéo
E distribuida relativamente depressa entre o plasma e o fluido extravascular; depois de
aproximadamente 3 a 5 dias, o equilibrio ¢ atingido entre os compartimentos intra e extravascular.

Eliminacao
A Flebogamma DIF 100 mg/ml tem um tempo de semivida de 34 - 37 dias. Este tempo de semivida
pode variar de doente para doente, especialmente na imunodeficiéncia primaria.

A IgG e os complexos IgG sdao metabolizados em células do sistema reticulo-endotelial.

Populacdo pediatrica

Nao sdo esperadas diferencas nas propriedades farmacocinéticas na populacao pediatrica.

Profilaxia pré/pos-exposi¢do ao sarampo (ver referéncias)

Nao foram efetuados estudos clinicos em doentes suscetiveis em relacdo a Profilaxia pré/pos-
exposigdo ao sarampo.

Flebogamma DIF 100 mg/ml cumpre a especificacdo para o limiar minimo de poténcia de anticorpos

contra a sarampo de 0,36 x o Padrdo do Centro de Avaliacdo e Investigacdo Biologica (Center for

Biologics Evaluation and Research - CBER). A posologia baseia-se nos calculos da farmacocinética

com base no peso corporal, volume de sangue e semivida das imunoglobulinas. Estes calculos

preveem um:

. Titulo sérico aos 13,5 dias =270 mUI/ml (dose: 0,4 g/kg). Isto fornece mais do que duas vezes a
margem de seguranca do titulo de protecdo de 120 mUI/ml da OMS

= Titulo sérico aos 22 dias (t1/2) = 180 mUI/ml (dose: 0,4 g/kg)

= Titulo sérico aos 22 dias (t1/2) =238,5 mUIl/ml (dose: 0,53 g/kg — profilaxia pré-exposi¢ao)
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram efetuados estudos de toxicidade de dose simples em ratos e ratinhos. A auséncia de mortalidade
nos ensaios pré-clinicos realizados com a Flebogamma DIF com doses até 2500 mg/kg, ¢ a falta de
quaisquer sinais adversos confirmados relevantes que afetem o sistema respiratorio, circulatorio e
sistema nervoso central dos animais tratados, sustenta a seguranca de Flebogamma DIF.

Os estudos de toxicidade de dose repetida e os estudos de toxicidade embrio-fetal sdo impraticaveis
devido a indugdo e a interferéncia com anticorpos. Nao foram estudados os efeitos do medicamento no
sistema imunitario do recém-nascido.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

D-sorbitol
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros
medicamentos, nem com outros medicamentos a base de IglVs.

6.3 Prazo de validade
2 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30 °C.
Nao congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

50 ml, 100 ml ou 200 ml de solugdo em frascos para injetaveis (vidro tipo II) com tampa (borracha de
cloro-butilo).

Embalagem: 1 frasco para injetaveis.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O medicamento deve ser levado a temperatura ambiente (ndo mais de 30 °C) antes da utilizacao.

A solug@o deve ser transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarela palida. Solugdes que
se apresentem turvas ou tenham depoésito ndo devem ser usadas.

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

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/404/006-008

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

Data da primeira autorizagdo: 23 de agosto de 2007

Data da ultima renovagéo: 24 de abril 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA

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

32


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND}C()ES 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
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Espanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

. Libertacao oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagao 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

Os requisitos para a apresentagao 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/CE 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 Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).
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Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

36



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (0,5 g)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Flebogamma DIF 50 mg/ml solu¢do para perfusao
Imunoglobulina humana normal (IgIV)

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

Um ml contém 50 mg de imunoglobulina humana normal (IgIV) das quais, pelo menos 97% ¢ IgG.

0,5¢/10ml

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

D-sorbitol, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusao.

1 frasco

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C. Nao congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Espanha

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

EU/1/07/404/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (2,5¢g, 5 g, 10 ge 20 g)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Flebogamma DIF 50 mg/ml solu¢do para perfusao
Imunoglobulina humana normal (IgIV)

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

Um ml contém 50 mg de imunoglobulina humana normal (IgIV) das quais, pelo menos 97% ¢ IgG.
O contetido méaximo em IgA ¢ de 50 microgramas/ml.

2,5g/50ml

5g/100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

D-sorbitol, agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusao.

1 frasco

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

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

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C. Nao congelar.

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

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

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

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Espanha

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

EU/1/07/404/002
EU/1/07/404/003
EU/1/07/404/004
EU/1/07/404/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (5 g, 10 g e 20 g)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Flebogamma DIF 50 mg/ml solu¢do para perfusao
Imunoglobulina humana normal (IgIV)

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

Um ml contém 50 mg de imunoglobulina humana normal (IglV) das quais, pelo menos 97% ¢ IgG.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

D-sorbitol, d4gua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para perfusdo

5g/100 ml
10 g /200 ml
20 g /400 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para suspender, puxe aqui

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

VAL.
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C. Nao congelar.

10.

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

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Espanha

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NUMERO DO LOTE

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (0.5g¢2,5g)

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Flebogamma DIF 50 mg/ml solugdo para perfusao
Imunoglobulina humana normal (IgIV)
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5g/10 ml
2,5¢/50ml

6. OUTRAS

Para suspender, puxe aqui
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (5 g, 10 g e 20 g)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Flebogamma DIF 100 mg/ml solugdo para perfusdo
Imunoglobulina humana normal (IglV)

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

Um ml contém 100 mg de imunoglobulina humana normal (IglV) das quais, pelo menos 97% ¢ IgG. O
conteudo maximo em IgA é de 100 microgramas/ml.

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

D-sorbitol, d4gua para preparagdes injetdveis. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusdo

1 frasco

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

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

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C. Nao congelar.

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

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

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

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Espanha

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

EU/1/07/404/006
EU/1/07/404/007
EU/1/07/404/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (5 g)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Flebogamma DIF 100 mg/ml solugdo para perfusdo
Imunoglobulina humana normal (IglV)

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

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusdo

5g/50ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para suspender, puxe aqui
Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

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

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
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NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NUMERO DO LOTE

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (10 ge 20 g)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Flebogamma DIF 100 mg/ml solugdo para perfusdo
Imunoglobulina humana normal (IglV)

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

Um ml contém 100 mg de imunoglobulina humana normal (IglV) das quais, pelo menos 97% ¢ IgG.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

D-sorbitol, dgua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusdo

10 g/ 100 ml
20 g /200 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para suspender, puxe aqui
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

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C. Nao congelar.
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10.

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

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Espanha

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NUMERO DO LOTE

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

50




B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Flebogamma DIF 50 mg/ml, solucdo para perfusiao
Imunoglobulina humana normal (IglV)

Leia com atencao 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 duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Flebogamma DIF e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Flebogamma DIF
3. Como utilizar Flebogamma DIF

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Flebogamma DIF

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Flebogamma DIF e para que ¢é utilizado

O que é Flebogamma DIF

Flebogamma DIF contém imunoglobulina humana normal, uma proteina altamente purificada extraida
do plasma humano (parte do sangue de dadores). Este medicamento pertence a classe de
medicamentos denominados imunoglobulinas intravenosas. Estes medicamentos sdo usados para tratar
condi¢des em que o sistema de defesa do organismo contra as doengas ndo esta a funcionar
corretamente.

Para que ¢ utilizada a Flebogamma DIF

Tratamento de adultos, criangas e adolescentes (2-18 anos) que ndo tenham anticorpos suficientes
(Flebogamma DIF ¢ utilizado como terapéutica de substitui¢cdo). Ha dois grupos:

- Doentes com Sindromes de Imunodeficiéncia Primaria (IDP), uma falta de anticorpos inata
(grupo 1)

- Doentes com Sindromes de Imunodeficiéncias secundarias (IDS) que tém infe¢des graves ou
recorrentes, com tratamento antibiotico ineficaz e deficiéncia comprovada de anticorpos
especificos (DCAE)* ou nivel sérico de IgG <4 g/l (grupo 2).

*DCAE = incapacidade de obter um aumento pelo menos 2 vezes superior do titulo de anticorpos IgG
contra as vacinas pneumococicas polissacaridas e de antigénios polipéptidicos.

Tratamento de adultos, criangas e adolescentes (2 — 18 anos) suscetiveis nos quais a vacinagdo ativa
contra o sarampo nao ¢ indicada ou ndo ¢ aconselhada

Tratamento de adultos, criangas e adolescentes (2-18 anos) com certas doengas autoimunes
(imunomodulagao). Existem cinco grupos:

. Trombocitopénia imune primaria (TIP), uma situacao na qual o numero de plaquetas na corrente
sanguinea esta muito diminuido. As plaquetas formam uma parte importante do processo de
coagulagdo e uma diminui¢do do seu nimero pode causar hemorragias (sangramento)
indesejadas e hematomas (nddoas negras). O medicamento também ¢ usado em doentes em
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2.

risco elevado de hemorragia (sangramento) ou antes de uma cirurgia, para corrigir o nimero de
plaquetas.

Sindrome de Guillain Barré, no qual o sistema imunitario danifica os nervos e inibe-os de
trabalhar corretamente.

Doenga de Kawasaki (neste caso, juntamente com acido acetilsalicilico), uma doenca nas
criancas na qual os vasos sanguineos (artérias) do organismo estdo aumentados.

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC), uma doenga rara e
progressiva que causa fraqueza dos membros, dorméncia, dor e fadiga.

Neuropatia motora multifocal (NMM), uma doenca rara que causa uma fraqueza assimétrica dos
membros, progressiva e lenta, sem perda sensorial.

O que precisa de saber antes de utilizar Flebogamma DIF

Nao utilize Flebogamma DIF

Se tem alergia a imunoglobulina humana normal ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).

Se ndo tiver quantidade suficiente de imunoglobulina do tipo IgA no seu sangue ou se
desenvolveu anticorpos contra a IgA.

Se tiver intolerancia a frutose, uma situagdo genética muito rara na qual ndo ha produgio da
enzima que desdobra a frutose. Em bebés e criancas jovens (de 0 a 2 anos de idade) a
intolerancia hereditéria a frutose pode ainda nao ter sido diagnosticada e pode ser fatal, pelo que
ndo poderdo receber este medicamento (ver precaugdes especiais sobre excipientes no final
desta sec¢do).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Flebogamma DIF.

Alguns efeitos secundarios podem ocorrer mais frequentemente:

Em caso de elevada velocidade de infusdo.

Se esté4 a usar Flebogamma DIF pela primeira vez, ou se estava a receber um outro
medicamento de imunoglobulina intravenosa (IgI'V), ou se ja decorreu muito tempo desde a
ultima infusdo (p.e. varias semanas). Vocé sera cuidadosamente vigiado até uma hora apds a
infusdo para detetar potenciais efeitos secundarios.

Reagdes alérgicas sdo raras. Podem ocorrer particularmente se ndo tiver quantidade suficiente de
imunoglobulinas do tipo IgA no seu sangue ou se desenvolveu anticorpos contra a IgA.

Doentes com fatores de risco preexistentes

Por favor avise o seu médico se tem qualquer outra situagdo e/ou doenga, pois € necessario um
controlo em doentes com fatores de risco preexistentes para episddios tromboticos (formagdo de
coagulos de sangue no seu sangue). Em particular avise o seu médico se tiver:

diabetes

tensdo alta

historia de doenca vascular ou trombose
obesidade

baixo volume sanguineo
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o doengas com elevada viscosidade sanguinea
o idade acima dos 65 anos

Doentes com problemas renais

Se tem uma doenga renal e esta a receber Flebogamma DIF pela primeira vez, pode sofrer um
problema nos seus rins.

O seu médico tera em consideracdo os seus fatores de risco e tomara medidas tais como, diminuir a
velocidade da perfusdo ou parar o tratamento.

Efeito em testes sanguineos

Ap6s receber Flebogamma DIF, os resultados de certos testes sanguineos (testes serologicos) podem
estar alterados durante algum tempo. Se fizer um teste ao sangue ap6s utilizar Flebogamma DIF, por
favor, informe o analista ou o seu médico que esta a tomar este medicamento.

Adverténcias especiais de seguranca

Quando os medicamentos sdo fabricados a partir de sangue ou plasma humano, sdo tomadas medidas
para prevenir que possiveis infegdes passem para os doentes. Estas medidas incluem:

o a selecdo cuidadosa de dadores de sangue e plasma para garantir que sdo excluidos os que estdo
em risco de transmitir infecdo,

o testes em cada dadiva e pools de plasma para pesquisar sinais de virus/infegoes,
o a inclusdo de passos no processamento do sangue ou plasma que podem inativar ou remover
virus.

Apesar destas medidas, quando sdo administrados medicamentos preparados a partir de sangue
humano ou plasma a possibilidade de transmissdo de infe¢@o ndo pode ser totalmente excluida. Isto
também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes ou outros tipos de infegao.

As medidas adotadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope tais como o virus da
imunodeficiéncia adquirida (VIH), virus da hepatite B e virus da hepatite C, e para os virus sem
envelope da hepatite A e parvovirus B19.

As imunoglobulinas ndo foram associadas com infe¢des por hepatite A ou parvovirus B19
possivelmente porque os anticorpos contra estas infe¢des, que estdo contidos no medicamento, sdo
protetores.

Recomenda-se vivamente que sempre que a Flebogamma DIF é administrada a um doente, o nome ¢ 0
numero de lote do medicamento (indicado no rétulo e na embalagem exterior depois de Lote) sejam
registados, de forma a manter uma ligacdo entre o doente ¢ o lote do medicamento.

Criangas e adolescentes

Os sinais vitais (temperatura corporal, tensdo arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria)
devem ser observados durante a perfusdo de Flebogamma DIF.

QOutros medicamentos e Flebogamma DIF

° Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier
a tomar quaisquer outros medicamentos.
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. Efeito nas vacinas: Flebogamma DIF pode reduzir a eficacia de alguns tipos de vacinas (vacinas
de virus vivos atenuados). No caso da rubéola, parotidite e varicela deve decorrer um periodo de
até 3 meses apos receber este medicamento e antes de receber estas vacinas. No caso do
sarampo, o periodo deve ser de até um ano.

° Deve evitar a utilizagdo concomitante de medicamentos que aumentam a excregdo de liquidos
do seu corpo (diuréticos da ansa) durante o tratamento com Flebogamma DIF.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Os doentes podem ter reagdes (por exemplo tonturas ou nauseas) durante o tratamento, que pode
afetar a capacidade de condugdo e utilizar maquinas.

Flebogamma DIF contém sorbitol

O sorbitol é uma fonte de frutose. Se tiver (ou o seu filho tiver) intolerancia hereditaria a frutose
(IHF), uma doenca genética rara, nao pode (ou o seu filho ndo pode) receber este medicamento.
Os doentes com IHF nio conseguem processar a frutose, o que pode causar efeitos indesejaveis
graves.

Tem de informar o seu médico antes de receber este medicamento, se tiver (ou o seu filho tiver)
IHF ou se o seu filho ja ndo conseguir ingerir alimentos ou bebidas doces porque fica mal
disposto, vomita ou tem efeitos desagradaveis como sensacao de enfartamento, ciaibras no
estomago ou diarreia.

Flebogamma DIF contém sédio

Este medicamento contém menos de 7,35 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de
mesa) em 100 ml. Isto € equivalente a 0,37% da ingestdo didria maxima de sddio recomendada na
dieta para um adulto.

3. Como utilizar Flebogamma DIF

Flebogamma DIF ¢ administrada por inje¢do dentro da veia (administracdo intravenosa). Pode ser
administrada por si se adequadamente treinado pelo pessoal do hospital ou por um profissional de
satude. Deve fazer a infusdo da maneira exata como lhe mostraram para evitar que os microbios entrem
dentro do produto. Nunca deve administrar o produto a si proprio se estiver sozinho; deve estar sempre
presente um profissional de satide com experiéncia na preparacao, canulacdo, administragdo e
monitorizagdo de reagdes adversas de medicamentos.

A dose que lhe vai ser dada vai depender da sua doenga e do seu peso e serd decidida pelo seu médico
(por favor veja a seccdo “Instrucdes para profissionais de saude” no final deste folheto informativo).

No inicio da perfuséo recebera a Flebogamma DIF a uma velocidade de administragdo baixa
(0,01 - 0,02 ml/kg/min). Dependendo do conforto que sinta, o seu médico podera entdo aumentar
gradualmente a velocidade da administragao (até 0,1 ml/kg/min).

Utilizacdo em criancas com mais de 2 anos de idade

A dose nas criangas ndo ¢ considerada diferente da dos adultos, uma vez que é dada dependendo da
doenga e do peso da crianga.
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Se utilizar mais Flebogamma DIF do que deveria

Se tomar mais Flebogamma DIF do que devia, o seu corpo pode receber demasiado fluido. Isto pode
acontecer particularmente se for um doente de risco, p.ex., idoso ou com problemas de coragdo ou de
rins. Avise o seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Flebogamma DIF

Avise o seu médico ou farmacéutico imediatamente e siga as suas instrugdes.
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Em casos raros e isolados, foram comunicados os seguintes efeitos secunddrios com preparagoes de

imunoglobulinas. Consulte imediatamente um médico se, durante ou apds a infusio, ocorrer

algum destes efeitos secundarios:

° Uma stbita baixa da tensdo arterial e, em casos isolados, choque anafilatico (cujos sinais sdo
erupcao cutinea, hipotensao, palpitacdo, pieira, tosse, espirros e dificuldade em respirar, entre
outros), mesmo que nao tenha evidenciado hipersensibilidade a uma administragdo anterior.

. Casos de meningite ndo infecciosa temporaria (cujos sinais sdo dor de cabega, medo ou
intolerancia a luz, rigidez na nuca).
° Casos de diminui¢do temporaria do niimero de globulos vermelhos no sangue (anemia

hemolitica’hemolise reversivel).

Casos de reacdes cutaneas passageiras (efeitos secundarios na sua pele).

Aumento do nivel da creatinina no soro (um teste que mede a sua fungéo renal) e/ou faléncia
renal aguda (cujos sinais sdo dores na parte de baixo das costas, cansago, diminui¢cdo da
quantidade de urina).

° Reagdes tromboembdlicas tais como enfarte do miocardio (aperto no peito com sensagdo de que
0 coragdo esta a bater muito depressa), apoplexia (fraqueza nos musculos na cara, brago ou
perna, dificuldade em falar ou em perceber o que os outros dizem), embolia pulmonar (falta de
ar, dor no peito e cansago), trombose venosa profunda (dor e inchago numa extremidade).

. Casos de lesdao pulmonar aguda relacionada com a transfusdo (TRALI) que causa hipoxia (falta
de oxigénio), dispneia (dificuldade em respirar), taquipneia (respiragdo rapida), cianose (falta de
oxigénio no sangue), febre e hipotensao.

Outros efeitos secundarios:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 perfusdes):

o dores de cabeca

o febre (aumento da temperatura do corpo)

. taquicardia (aceleracdo da atividade cardiaca)
o hipotensao

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 perfusdes)

o bronquite

. nasofaringite

. tonturas (enjoo do movimento)
o hipertensdo
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aumento da tensdo arterial

pieira

tosse produtiva

dor abdominal (incluindo dor abdominal superior)
diarreia

vomito

nauseas

urticaria

prurido (comichao)

erupcdo cutinea (erupgdo na pele)

dores nas costas

mialgia (dor nos musculos)

artralgia (dores nas articulagoes)

calafrios (sensagdo de arrepios de frio) ou arrepios
dor

reacdo no local de injegdo

teste de Coombs positivo

diminui¢do da tensdo arterial

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 perfusdes):
hipersensibilidade

comportamento anormal

enxaqueca

flutuagdo da tensao arterial

rubores (ficar corado)

tosse

asma

dispneia (dificuldade em respirar)

epistaxe (hemorragia do nariz)

desconforto no nariz

dor na laringe

dermatite de contacto

hiperidrose (transpiracao excessiva)

erupcao na pele

espasmos musculares

dor no pescogo

dor nas extremidades

retencao de urina

astenia (fadiga)

dor no peito

reacdes no local de perfusdo (eritema, extravasamento, inflamagao, dor)
reacdes no local de injecao (incluindo edema no local de injegdo, dor, prurido e inchaco)
edema periférico

aumento da alanina aminotransferase (transaminase hepatica)

Efeitos secundarios adicionais em criancas e adolescentes

Observou-se que a proporg¢do de dores de cabega, febre, aumento da frequéncia cardiaca e tensao
arterial baixa nas criangas foi mais elevada do que nos adultos.

Comunicacio de efeitos secundarios

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

5. Como conservar Flebogamma DIF

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rétulo apos “VAL.”.

Nao conservar acima de 30 °C. Nao congelar.

A solugdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente. Nao utilize este medicamento se notar
que a solucdo esta turva ou apresenta depositos.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Flebogamma DIF

- A substancia ativa ¢ imunoglobulina humana normal (IglV). Um ml contém 50 mg de
imunoglobulina humana normal das quais, pelo menos 97% ¢ IgG.

Cada frasco de 10 ml contém: 0,5 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 50 ml contém: 2,5 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 100 ml contém: 5 g de imunoglobulina humana normal

Cada frasco de 200 ml contém: 10 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 400 ml contém: 20 g de imunoglobulina humana normal

A percentagem de subclasses de IgG é aproximadamente 66,6% IgGi, 28,5% IgG», 2,7% IgGs e
2,2% 1gGs. Contém vestigios de IgA (inferior a 50 microgramas/ml).

- Os outros componentes sdo sorbitol e agua para preparagdes injetaveis (veja sec¢do 2. para mais
informagdo sobre os excipientes).

Qual o aspeto de Flebogamma DIF e contetido da embalagem

Flebogamma DIF ¢ uma solugdo para perfusdo. A solucdo ¢ transparente ou ligeiramente opalescente e
incolor ou amarela palida.

A Flebogamma DIF ¢ fornecida em frascos para injetaveis de 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml,
10 g/200 ml e 20 g/400 ml.

Embalagem: 1 frasco para injetaveis.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Espanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
de Autorizagdo no Mercado:

AT/BE/BG/EE/ES/HR/HU/IE/LV/ CY/EL
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK/UK(NI) Instituto Grifols, S.A.
Instituto Grifols, S.A. Tn\: +34 93 571 01 00
Tel: +34 93 571 01 00

CZ DE

Grifols S.R.O. Grifols Deutschland GmbH
Tel: +4202 2223 1415 Tel: +49 69 660 593 100
DK/FI/IS/NO/SE FR

Grifols Nordic AB Grifols France

Tel: +46 8 441 89 50 Tél: +33 (0)1 53 53 08 70
IT PL

Grifols Italia S.p.A. Grifols Polska Sp. z 0. o.
Tel: +39 050 8755 113 Tel: +48 22 378 85 60
PT

Grifols Portugal, Lda.
Tel: +351 219 255 200

Este folheto foi revisto pela dltima vez em MM/AAAA

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

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude (veja a sec¢do 3 para mais
informagéo):

Posologia e modo de administracio

A dose e o regime de dosagem dependem da indicagéo.

A dose podera ter que ser individualizada para cada doente dependendo da resposta clinica. A dose
baseada no peso corporal pode necessitar de ajuste em doentes com baixo peso ou com peso exXcessivo.

Os regimes de dose apresentados a seguir sdo fornecidos como orientagao.

As recomendacgdes de dose estdo resumidas no quadro seguinte:

Indicacio | Dose | Frequéncia de perfusées
Terapéutica de substituicdo:
Sindromes de imunodeficiéncia Dose inicial:
primaria 0,4-0,8 g/kg
Dose de manutengao:
0,2-0,8 glkg em intervalos de 3 — 4 semanas
Imunodeficiéncias secundarias 0,2-04 g/kg em intervalos de 3 — 4 semanas
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Indicacio | Dose Frequéncia de perfusées

Profilaxia pré/pds-exposi¢do ao sarampo:

Profilaxia p6s-exposi¢do em 0,4 g/kg Assim que possivel e no periodo de

doentes suscetiveis 6 dias, possivelmente a ser repetido
uma vez apds 2 semanas, para
manter o nivel sérico de anticorpos
contra o sarampo > 240mUI/ml

Profilaxia pos-exposi¢do em 0,4 g/kg Além da terap€utica de manutengao,

doentes com IDP/IDS administrar uma dose extra no
periodo de 6 dias apos a exposicdo

Profilaxia pré-exposicao em 0,53 g/kg Se um doente receber uma dose de

doentes com IDP/IDS manutencdo inferior a 0,53 g/kg em
intervalos de 3 — 4 semanas, esta
dose devera ser aumentada uma vez
para, pelo menos, 0,53 g/kg

Imunomodulagio:

Trombocitopénia imune primaria | 0,8 — 1 g/kg no primeiro dia, se possivel repetida

ou uma vez no espago de 3 dias
0,4 g/kg/d durante 2 a 5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/d durante 5 dias
Doencga de Kawasaki 2 g/kg uma dose, em associagdo com acido

acetilsalicilico

Polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria
cronica (PDIC)

Dose inicial:
2 g/kg

1 g/kg

Dose de manutengao:

em doses repartidas durante 2 -
5 dias

em intervalos de 3 semanas em
doses divididas durante 1 - 2 dias

Neuropatia motora multifocal
(NMM)

Dose inicial:
2 g/kg

1 g/kg
ou

2 g/kg

Dose de manutengao:

em doses repartidas durante 2 -
5 dias consecutivos

em intervalos de 2 - 4 semanas

em intervalos de 4 - 8 semanas em
doses repartidas durante 2 - 5 dias

A Flebogamma DIF deve ser administrada por via intravenosa a uma velocidade inicial de
0,01 - 0,02 ml/kg/min durante os primeiros trinta minutos. Se bem tolerada, a velocidade de
administracdo pode ser gradualmente aumentada até ao maximo de 0,1 ml/kg/min.

Num ensaio clinico com doentes cronicos com PTI foi atingido um aumento significativo nos niveis
médios de plaquetas (64000/ul) embora ndo tenham sido atingidos os valores normais.

Populagao pediatrica

Como a posologia para cada indicagdo é dada consoante o peso e ajustada ao resultado clinico das
condi¢des acima mencionadas, a posologia em criangas ndo ¢ considerada diferente da dos adultos.
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Incompatibilidades

Flebogamma DIF nao deve ser misturada com outros medicamentos ou fluidos intravenosos e deve ser
administrada numa linha de administragdo intravenosa separada.

Precaucdes especiais
Sorbitol

Este medicamento néo pode ser dado aos doentes com intoleriancia hereditaria a frutose (IHF) a
menos que estritamente necessario.

Os bebés e criancas pequenas (com menos de 2 anos de idade) podem ainda nio ter sido
diagnosticados com intoleriancia hereditaria a frutose (IHF). Os medicamentos (contendo
sorbitol/frutose) administrados por via intravenosa podem colocar a vida em risco e devem ser
contraindicados nesta populacio a menos que exista uma enorme necessidade clinica e nao
existam alternativas disponiveis.

Tem de ser recolhido um histérico detalhado relativamente aos sintomas da IHF para cada
doente antes de lhe ser administrado este medicamento.

Recomenda-se vivamente que sempre que a Flebogamma DIF ¢ administrada a um doente, o nome e o
numero de lote do medicamento sejam registados, de forma a manter a ligagao entre o doente ¢ o lote
do produto.

Instrucées de elimina¢cao e manuseamento

O medicamento deve ser levado a temperatura ambiente (ndo mais de 30 °C) antes da utilizacao.

A solug@o deve ser transparente ou ligeiramente opalescente. Nao utilize Flebogamma DIF se reparar
que a solugdo esta turva ou apresenta deposito.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Flebogamma DIF 100 mg/ml, soluciio para perfusio
Imunoglobulina humana normal (IgIV)

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 duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Flebogamma DIF e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Flebogamma DIF
3. Como utilizar Flebogamma DIF

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Flebogamma DIF

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Flebogamma DIF e para que ¢é utilizado

O que é Flebogamma DIF

Flebogamma DIF contém imunoglobulina humana normal, uma proteina altamente purificada extraida
do plasma humano (parte do sangue de dadores). Este medicamento pertence a classe de
medicamentos denominados imunoglobulinas intravenosas. Estes medicamentos sdo usados para tratar
condi¢des em que o sistema de defesa do organismo contra as doengas ndo esta a funcionar
corretamente.

Para que ¢ utilizada a Flebogamma DIF

Tratamento de adultos, criangas e adolescentes (2-18 anos) que ndo tenham anticorpos suficientes
(Flebogamma DIF ¢ utilizado como terapéutica de substitui¢do). Ha dois grupos:

- Doentes com Sindromes de Imunodeficiéncia Primaria (IDP), uma falta de anticorpos inata
(grupo 1)

- Doentes com Sindromes de Imunodeficiéncias secundarias (IDS) que tém infe¢des graves ou
recorrentes, com tratamento antibiotico ineficaz e deficiéncia comprovada de anticorpos
especificos (DCAE)* ou nivel sérico de IgG <4 g/l (grupo 2).

*DCAE = incapacidade de obter um aumento pelo menos 2 vezes superior do titulo de anticorpos IgG
contra as vacinas pneumococicas polissacaridas e de antigénios polipéptidicos.

Tratamento de adultos, criangas e adolescentes (2 — 18 anos) suscetiveis nos quais a vacinagdo ativa
contra o sarampo nao ¢ indicada ou ndo ¢ aconselhada.

Tratamento de adultos, criangas e adolescentes (2-18 anos) com certas doengas autoimunes
(imunomodulagao). Existem cinco grupos:

o Trombocitopénia imune primaria (TIP), uma situagdo na qual o nimero de plaquetas na corrente
sanguinea esta muito diminuido. As plaquetas formam uma parte importante do processo de
coagulagdo e uma diminui¢do do seu nimero pode causar hemorragias (sangramento)
indesejadas e hematomas (nddoas negras). O medicamento também ¢ usado em doentes em
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2.

risco elevado de hemorragia (sangramento) ou antes de uma cirurgia, para corrigir o nimero de
plaquetas.

Sindrome de Guillain Barré, no qual o sistema imunitario danifica os nervos e inibe-os de
trabalhar corretamente.

Doenga de Kawasaki (neste caso, juntamente com acido acetilsalicilico), uma doenca nas
criancas na qual os vasos sanguineos (artérias) do organismo estdo aumentados.

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC), uma doenga rara e
progressiva que causa fraqueza dos membros, dorméncia, dor e fadiga.

Neuropatia motora multifocal (NMM), uma doencga rara que causa uma fraqueza assimétrica dos
membros, progressiva e lenta, sem perda sensorial.

O que precisa de saber antes de utilizar Flebogamma DIF

Nao utilize Flebogamma DIF

Se tem alergia a imunoglobulina humana normal ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).

Se ndo tiver quantidade suficiente de imunoglobulina do tipo IgA no seu sangue ou se
desenvolveu anticorpos contra a IgA.

Se tiver intolerancia a frutose, uma situagdo genética muito rara na qual ndo ha produgio da
enzima que desdobra a frutose. Em bebés e criancas jovens (de 0 a 2 anos de idade) a
intolerancia hereditéria a frutose pode ainda nao ter sido diagnosticada e pode ser fatal, pelo que
ndo poderdo receber este medicamento (ver precaugdes especiais sobre excipientes no final
desta sec¢do).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Flebogamma DIF.

Alguns efeitos secundarios podem ocorrer mais frequentemente:

Em caso de elevada velocidade de infusao

Se est4 a usar Flebogamma DIF pela primeira vez, ou se estava a receber um outro
medicamento de imunoglobulina intravenosa (Igl'V), ou se ja decorreu muito tempo desde a
ultima infusdo (p.e. varias semanas). Vocé sera cuidadosamente vigiado até uma hora apos a
infusdo para detetar potenciais efeitos secundarios.

Reagdes alérgicas sdo raras. Podem ocorrer particularmente se ndo tiver quantidade suficiente de
imunoglobulinas do tipo IgA no seu sangue ou se desenvolveu anticorpos contra a IgA.

Doentes com fatores de risco preexistentes

Por favor avise o seu médico se tem qualquer outra situagdo e/ou doenga, pois ¢ necessario um
controlo em doentes com fatores de risco preexistentes para episddios tromboticos (formagdo de
coagulos de sangue no seu sangue). Em particular avise o seu médico se tiver:

diabetes

tensdo alta

historia de doenca vascular ou trombose
obesidade

baixo volume sanguineo
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o doengas com elevada viscosidade sanguinea
o idade acima dos 65 anos

Doentes com problemas renais

Se tem uma doenga renal e esta a receber Flebogamma DIF pela primeira vez, pode sofrer um
problema nos seus rins.

O seu médico tera em consideracdo os seus fatores de risco e tomara medidas tais como, diminuir a
velocidade da perfusdo ou parar o tratamento.

Efeito em testes sanguineos

Ap6s receber Flebogamma DIF, os resultados de certos testes sanguineos (testes serologicos) podem
estar alterados durante algum tempo. Se fizer um teste ao sangue apos utilizar Flebogamma DIF, por
favor, informe o analista ou o seu médico que esta a tomar este medicamento.

Adverténcias especiais de seguranca

Quando os medicamentos sdo fabricados a partir de sangue ou plasma humano, sdo tomadas medidas
para prevenir que possiveis infegdes passem para os doentes. Estas medidas incluem:

o a selecdo cuidadosa de dadores de sangue e plasma para garantir que sdo excluidos os que estdo
em risco de transmitir infecdo,

o testes em cada dadiva e pools de plasma para pesquisar sinais de virus/infegoes,
o a inclusdo de passos no processamento do sangue ou plasma que podem inativar ou remover
virus.

Apesar destas medidas, quando sdo administrados medicamentos preparados a partir de sangue
humano ou plasma a possibilidade de transmiss@o de infe¢ao nao pode ser totalmente excluida. Isto
também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes ou outros tipos de infegao.

As medidas adotadas sdo consideradas eficazes para virus com invélucro tais como o virus da
imunodeficiéncia adquirida (VIH), virus da hepatite B e virus da hepatite C, e para os virus sem
involucro da hepatite A e parvovirus B19.

As imunoglobulinas ndo foram associadas com infe¢es por hepatite A ou parvovirus B19
possivelmente porque os anticorpos contra estas infe¢des, que estdo contidos no medicamento, sdo
protetores.

Recomenda-se vivamente que sempre que a Flebogamma DIF é administrada a um doente, o nome ¢ o
numero de lote do medicamento (indicado no rétulo e na embalagem exterior depois de Lote) sejam
registados, de forma a manter uma ligacdo entre o doente ¢ o lote do medicamento.

Criangas e adolescentes

Os sinais vitais (temperatura corporal, tensdo arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria)
devem ser observados durante a perfusdo de Flebogamma DIF.

QOutros medicamentos e Flebogamma DIF

° Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier
a tomar quaisquer outros medicamentos.
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° Efeito nas vacinas: Flebogamma DIF pode reduzir a eficacia de alguns tipos de vacinas (vacinas
de virus vivos atenuados). No caso da rubéola, parotidite e varicela deve decorrer um periodo de
até 3 meses apos receber este medicamento e antes de receber estas vacinas. No caso do
sarampo, o periodo deve ser de até um ano.

° Deve evitar a utilizagdo concomitante de medicamentos que aumentam a excregdo de liquidos
do seu corpo (diuréticos da ansa) durante o tratamento com Flebogamma DIF.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Os doentes podem ter reacdes (por exemplo tonturas ou nauseas) durante o tratamento, que pode afetar
a capacidade de condugdo e utilizar méaquinas.

Flebogamma DIF contém sorbitol

O sorbitol é uma fonte de frutose. Se tiver (ou o seu filho tiver) intolerancia hereditaria a frutose
(IHF), uma doenca genética rara, nao pode (ou o seu filho ndo pode) receber este medicamento.
Os doentes com IHF nio conseguem processar a frutose, o que pode causar efeitos indesejaveis
graves.

Tem de informar o seu médico antes de receber este medicamento, se tiver (ou o seu filho tiver)
IHF ou se o seu filho ja ndo conseguir ingerir alimentos ou bebidas doces porque fica mal
disposto, vomita ou tem efeitos desagradaveis como sensacao de enfartamento, ciaibras no
estomago ou diarreia.

Flebogamma DIF contém sédio

Este medicamento contém menos de 7,35 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de
mesa) em 100 ml. Isto € equivalente a 0,37% da ingestdo diaria méxima de sodio recomendada na
dieta para um adulto.

3. Como utilizar Flebogamma DIF

Flebogamma DIF ¢ administrada por inje¢do dentro da veia (administracdo intravenosa). Pode ser
administrada por si se adequadamente treinado pelo pessoal do hospital ou por um profissional de
satde. Deve fazer a infusdo da maneira exata como lhe mostraram para evitar que os microbios entrem
dentro do produto. Nunca deve administrar o produto a si proprio se estiver sozinho; deve estar sempre
presente um profissional de satide com experiéncia na preparacao, canulacdo, administragdo e
monitorizagdo de reagdes adversas de medicamentos.

A dose que lhe vai ser dada vai depender da sua doenga e do seu peso e sera decidida pelo seu médico
(por favor veja a seccdo “Instrucdes para profissionais de saude” no final deste folheto informativo).

No inicio da perfusdo recebera a Flebogamma DIF a uma velocidade de administragdo baixa
(0,01 ml/kg/min). Dependendo do conforto que sinta, o seu médico podera entdo aumentar
gradualmente a velocidade da administracéo (até 0,08 ml/kg/min).

Utilizacdo em criancas com mais de 2 anos de idade

A dose nas criangas ndo ¢ considerada diferente da dos adultos, uma vez que é dada dependendo da
doenga e do peso da crianga.
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Se utilizar mais Flebogamma DIF do que deveria

Se tomar mais Flebogamma DIF do que devia, o seu corpo pode receber demasiado fluido. Isto pode
acontecer particularmente se for um doente de risco, p.ex., idoso ou com problemas de coragdo ou de
rins. Avise o seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar Flebogamma DIF

Avise o seu médico ou farmacéutico imediatamente e siga as suas instrugdes.
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Em casos raros e isolados, foram comunicados os seguintes efeitos secundarios com preparagoes de

imunoglobulinas. Consulte imediatamente um médico se, durante ou apds a infusio, ocorrer

algum destes efeitos secundarios:

° Uma stbita baixa da tensdo arterial e, em casos isolados, choque anafilatico (cujos sinais sdo
erupcao cutinea, hipotensdo, palpitacdo, pieira, tosse, espirros e dificuldade em respirar, entre
outros), mesmo que nao tenha evidenciado hipersensibilidade a uma administragdo anterior.

. Casos de meningite ndo infecciosa temporaria (cujos sinais sdo dor de cabega, medo ou
intolerancia a luz, rigidez na nuca).
° Casos de diminui¢do temporaria do ntimero de globulos vermelhos no sangue (anemia

hemolitica’hemolise reversivel).

Casos de reacdes cutaneas passageiras (efeitos secundarios na sua pele).

Aumento do nivel da creatinina no soro (um teste que mede a sua fungéo renal) e/ou faléncia
renal aguda (cujos sinais sdo dores na parte de baixo das costas, cansago, diminui¢cdo da
quantidade de urina).

° Reagdes tromboembdlicas tais como enfarte do miocardio (aperto no peito com sensagao de que
0 coragdo esta a bater muito depressa), apoplexia (fraqueza nos musculos na cara, brago ou
perna, dificuldade em falar ou em perceber o que os outros dizem), embolia pulmonar (falta de
ar, dor no peito e cansago), trombose venosa profunda (dor e inchago numa extremidade).

. Casos de lesdao pulmonar aguda relacionada com a transfusdo (TRALI) que causa hipoxia (falta
de oxigénio), dispneia (dificuldade em respirar), taquipneia (respiragdo rapida), cianose (falta de
oxigénio no sangue), febre e hipotensao.

Outros efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 perfusdes):
o dores de cabeca

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 perfusdes):
taquicardia (aceleracdo do ritmo cardiaco)
hipotensdo (baixa tensdo arterial)

febre (aumento da temperatura do corpo)

calafrios (sensagdo de arrepios de frio) ou arrepios
nauseas

vomitos

dores nas costas
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o mialgia (dor nos musculos)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 utilizadores):
hipersensibilidade

influenza (gripe)

tonturas (enjoo do movimento)

tremores

fotofobia (sensibilidade excessiva a luz)

vertigens

hipertensao (tensdo arterial alta)

pieira

dor abdominal (incluindo dor abdominal superior)
diarreia

flatuléncia

comichao

erupcao na pele

desconforto nos membros

espasmos musculares e rigidez dos musculos

dor de pescoco

dor nas extremidades

desconforto no peito/dor no peito

fadiga

sentir frio

mal-estar geral

edema periférico

aumento do ritmo cardiaco

contusdo

infe¢do urinaria

meningite asséptica (meningite nao infecciosa)
diminui¢do do nimero de globulos vermelhos e de globulos brancos
anorexia (falta de apetite)

insonia

sindrome radicular (dores nas costas ou no pescog¢o e outros sintomas como entorpecimento,
formigueiro e fraqueza nos bragos e nas pernas)
sincope vasovagal (perda de consciéncia temporaria)
conjuntivite (inflamagdo da conjuntiva dos olhos)
maculopatia (doenga da macula, na retina dos olhos)
visdo turva

dor de ouvido

cianose (descoloracdo azulada da pele)

aumento ou diminui¢do da tensdo arterial
vermelhiddo (corar)

hematoma (n6doa negra)

trombose

linfedema

dispneia (dificuldade em respirar)

epistaxe (hemorragia do nariz)

corrimento nasal posterior (muco excessivo)

dor relacionada com sinusite

sindrome de tosse das vias aéreas superiores
desconforto e distens@o abdominais

boca seca

hematemese (vomitar sangue)

acne
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alopecia

hiperidrose (transpiracéo excessiva)
equimoses (grande hematoma na pele)
eritema (vermelhiddo na pele)
artralgia (dores nas articulagdes)
desconforto musculosquelético

reacdo relacionada com a administracdo e reagao no local da administragdo (incluindo eritema e
dor no local da administragao)
sensacdo de agitagdo (nervosismo)
sindrome gripal

deterioragdo geral da saude fisica
diminui¢do da hemoglobina

aumento da contagem de reticuldcitos
diminuigdo do ritmo cardiaco

Efeitos secundarios adicionais em criancas e adolescentes
Observou-se que a proporc¢ao de dores de cabeca, tremores, febre, nduseas, vomitos, tensdo arterial
baixa, aumento da frequéncia cardiaca e dores de costas nas criangas foi mais elevada do que nos

adultos. Foi referida cianose (falta de oxigénio no sangue) numa crianga mas nao em adultos.

Os efeitos secundarios podem ser reduzidos mudando para Flebogamma DIF 50 mg/ml. Consulte o
seu médico se tiver um aumento de efeitos secundarios.

Comunicacao de efeitos secundarios

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

S. Como conservar Flebogamma DIF

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rotulo apoés “VAL.”.

Nao conservar acima de 30 °C. Nao congelar.

A solucgdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente. Nao utilize este medicamento se notar
que a solucdo esta turva ou apresenta depositos.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composiciao de Flebogamma DIF

- A substancia ativa é imunoglobulina humana normal (IgIV). Um ml contém 100 mg de
imunoglobulina humana normal das quais, pelo menos 97% ¢ IgG.

Cada frasco de 50 ml contém: 5 g de imunoglobulina humana normal

68


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Cada frasco de 100 ml contém: 10 g de imunoglobulina humana normal
Cada frasco de 200 ml contém: 20 g de imunoglobulina humana normal

A percentagem de subclasses de IgG é aproximadamente 66,6% IgGi, 27,9% IgG», 3,0% IgGs e
2,5% IgGa. Contém vestigios de IgA (inferior a 100 microgramas/ml).

- Os outros componentes sao sorbitol e 4gua para preparagdes injetaveis (veja sec¢do 2 para mais
informacao sobre os excipientes).

Qual o aspeto de Flebogamma DIF e contetido da embalagem

Flebogamma DIF ¢ uma solugdo para perfusdo. A solucdo € transparente ou ligeiramente opalescente e
incolor ou amarela palida.

A Flebogamma DIF ¢ fornecida em frascos para injetaveis de 5 g/50 ml, 10 g/100 ml e 20 g/200 ml.
Embalagem: 1 frasco para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
de Autorizacdo no Mercado:

AT/BE/BG/EE/ES/HR/HU/IE/LV/ CY/EL
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK/UK(NI) Instituto Grifols, S.A.
Instituto Grifols, S.A. TnA: +34 93 571 01 00
Tel: +34 93 571 01 00

CZ DE

Grifols S.R.O. Grifols Deutschland GmbH
Tel: +4202 2223 1415 Tel: +49 69 660 593 100
DK/FI/IS/NO/SE FR

Grifols Nordic AB Grifols France

Tel: +46 8 441 89 50 Tél: +33 (0)1 53 53 08 70
IT PL

Grifols Italia S.p.A. Grifols Polska Sp. z o. o.
Tel: +39 050 8755 113 Tel: +48 22 378 85 60
PT

Grifols Portugal, Lda.
Tel: +351 219 255 200

Este folheto foi revisto pela iltima vez em MM/AAAA

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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A informacédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude (veja a sec¢do 3 para mais

informacao):

Posologia e modo de administracio

A dose e o regime de dosagem dependem da indicacao.

A dose podera ter que ser individualizada para cada doente dependendo da farmacocinética e da
resposta clinica. A dose baseada no peso corporal pode necessitar de ajuste em doentes com baixo
peso ou com peso excessivo. Os regimes de dose apresentados a seguir sdo fornecidos como

orientagao.

As recomendacgdes de dose estdo resumidas no quadro seguinte:

Indicacio

Dose

Frequéncia de perfusées

Terapéutica de substituicdo

Sindromes de imunodeficiéncia
priméria

Dose inicial:
0,4-0,8 g/kg

Dose de manutengao:

0,2- 0.8 gkg

em intervalos de 3 — 4 semanas

Imunodeficiéncias secundarias

0,2 0.4 g/kg

em intervalos de 3 — 4 semanas

Profilaxia pré/pds-exposicdo ao sarampo

Profilaxia pos-exposi¢cdo em 0,4 g/kg Assim que possivel e no periodo de
doentes suscetiveis 6 dias, possivelmente a ser repetido
uma vez apos 2 semanas, para manter
o nivel sérico de anticorpos contra o
sarampo > 240mUl/ml
Profilaxia pos-exposi¢do em 0,4 g/kg Além da terap€utica de manutengao,
doentes com IDP/IDS administrar uma dose extra no
periodo de 6 dias apos a exposicdo
Profilaxia pré-exposi¢cdo em 0,53 g/kg Se um doente receber uma dose de
doentes com IDP/IDS manutengdo inferior a 0,53 g/kg em
intervalos de 3 —4 semanas, esta
dose devera ser aumentada uma vez
para, pelo menos, 0,53 g/kg
Imunomodulacio:
Trombocitopenia imune primaria | 0,8 — 1 g/kg no primeiro dia, se possivel repetida
ou uma vez no espago de 3 dias
0,4 g/kg/d durante 2 a 5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/d durante 5 dias
Doenga de Kawasaki 2 g/kg uma dose, em associagdo com acido

acetilsalicilico

Polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatéria
cronica (PDIC)

Dose inicial:
2 g/kg

Dose de manutencgao:

1 g/kg

Em doses repartidas durante 2 -
5 dias

em intervalos de 3 semanas em doses
divididas durante 1 - 2 dias
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Indicacio Dose Frequéncia de perfusées

Neuropatia motora multifocal Dose inicial:
(NMM) 2 g/kg Em doses repartidas durante 2 -
5 dias consecutivos

Dose de manutencao:

1 g/kg em intervalos de 2 - 4 semanas
ou
2 g/kg em intervalos de 4 - 8 semanas em

doses repartidas durante 2 - 5 dias

A Flebogamma DIF deve ser administrada por via intravenosa a uma velocidade inicial de

0,01 ml/kg/min durante os primeiros trinta minutos. Se tolerada, aumentar até 0,02 ml/kg/min nos

30 minutos seguintes. Novamente, se tolerada, aumentar até 0,04 ml/kg/min nos terceiros 30 minutos.
Se o doente tolera bem a perfusdo, podem ser feitos aumentos adicionais de 0,02 ml/kg/min em
intervalos de 30 minutos até um méaximo de 0,08 ml/kg/min.

Foi relatado que a frequéncia das reagdes adversas a IglV aumenta com a velocidade de perfusdo. A
velocidade de perfusdo durante as perfusdes iniciais deve ser baixa. Se ndo houver reacdes adversas, a
velocidade de perfusdo das subsequentes perfusoes pode ser lentamente aumentada até a velocidade
maxima. Para os doentes que sentem reagoes adversas, € aconselhavel reduzir a velocidade de
perfusdo nas perfusdes subsequentes e limitar a velocidade méxima a 0,04 ml/kg/min, ou administrar a
IgIV a uma concentracdo de 5%.

Populagao pediatrica

Como a posologia para cada indicagdo é dada consoante o peso ¢ ajustada ao resultado clinico das
condi¢des acima mencionadas, a posologia em criangas ndo € considerada diferente da dos adultos.

Incompatibilidades

Flebogamma DIF nao deve ser misturada com outros medicamentos ou fluidos intravenosos e deve ser
administrada numa linha de administragdo intravenosa separada.

Precaucdes especiais
Sorbitol

Este medicamento nio pode ser dado aos doentes com intoleriancia hereditaria a frutose (IHF) a
menos que estritamente necessario.

Os bebés e criancas pequenas (com menos de 2 anos de idade) podem ainda néo ter sido
diagnosticados com intolerincia hereditaria a frutose (IHF). Os medicamentos (contendo
sorbitol/frutose) administrados por via intravenosa podem colocar a vida em risco e devem ser
contraindicados nesta populacio a menos que exista uma enorme necessidade clinica e nio
existam alternativas disponiveis.

Tem de ser recolhido um histérico detalhado relativamente aos sintomas da IHF para cada
doente antes de lhe ser administrado este medicamento.

Recomenda-se vivamente que sempre que a Flebogamma DIF é administrada a um doente, o nome ¢ 0

numero de lote do medicamento sejam registados, de forma a manter a ligagdo entre o doente e o lote
do produto.
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Instrucées de eliminacdo e manuseamento
O medicamento deve ser levado a temperatura ambiente (ndo mais de 30 °C) antes da utilizacao.

A solugdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente. Nao utilize Flebogamma DIF se reparar
que a solucdo esta turva ou apresenta depodsito.

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