ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flebogamma DIF 50 mg/ml solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Imunoglobulind umana normala (IgI'V)

Un ml contine:
Imunoglobulind umana normala ......... 50 mg
(puritate de cel putin 97% IgG)

Fiecare flacon a 10 ml contine: imunoglobulind umana normala 0,5 g
Fiecare flacon a 50 ml contine: imunoglobulind umand normala 2,5 g
Fiecare flacon a 100 ml contine: imunoglobulind umana normala 5 g

Fiecare flacon a 200 ml contine: imunoglobulind umana normala 10 g
Fiecare flacon a 400 ml contine: imunoglobulind umana normala 20 g

Distributia subclaselor de IgG (valori aprox.):

IgG1  66,6%
1gG,  28,5%
IgG3 2,7%
IgGs  2,2%

Continutul minim de IgG antirujeolica este 4,5 Ul/ml.
Continutul maxim de IgA este 50 micrograme/ml.
Produs din plasma donatorilor umani.

Excipient cu efect cunoscut:

Un ml contine D-sorbitol 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutia este limpede sau usor opalescenta si incolora sau galben deschis.

Solutia Flebogamma DIF este izotona, cu o osmolalitate cuprinsa intre 240 si 370 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapie de substitutie la adulti, copii si adolescenti (2-18 ani) in:

- Sindroame de imunodeficientd primard (SIDP), cu producere scazuta de anticorpi.
- Imunodeficiente secundare (IDS) la pacientii diagnosticati cu infectii severe sau recurente, cu
ineficienta a tratamentului antimicrobian si fie esec terapeutic dovedit al anticorpilor specifici

(ETDAS)*, fie concentratii serice ale IgG de <4 g/I.



*ETDAS= esecul obtinerii unei cresteri de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi anti-IgG dupa
administrarea de vaccinuri cu antigene pneumococice polizaharidice si polipeptidice.

Profilaxia rujeolei pre-/post-expunere pentru adultii, copiii si adolescentii (2-18 ani) susceptibili, la
care imunizarea activa este contraindicatd sau nu este recomandata.

De asemenea, trebuie luate in considerare recomandarile oficiale privind utilizarea imunoglobulinei
umane intravenoase In profilaxia rujeolei pre-/post-expunere si imunizarea activa.

Tratament imunomodulator la adulti, copii si adolescenti (2-18 ani) in:

- Trombocitopenia imuna primara (PTI), la pacienti cu risc crescut de hemoragie sau anterior
interventiei chirurgicale, pentru corectarea numarului de trombocite.

- Sindromul Guillain Barré.

- Boala Kawasaki (in asociere cu acid acetilsalicilic; vezi pct. 4.2).

- Poliradiculoneuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC).
- Neuropatie motorie multifocala (NMM).

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia cu Ig administrate IV trebuie initiatd si monitorizata sub supravegherea unui medic cu
experientd 1n tratamentul tulburarilor sistemului imun.

Doze
Doza si schema terapeutica depind de indicatie.

Doza trebuie stabilita individual, pentru fiecare pacient in parte, in functie de raspunsul clinic. Doza
bazata pe greutatea corporald poate necesita ajustare la pacientii subponderali si supraponderali.

Urmatoarele scheme terapeutice sunt oferite sub forma de recomandare.
Terapia de substitutie in sindroamele de imunodeficienta primara

Schema terapeutica trebuie sa asigure o concentratie minima de IgG (masurata inainte de urmatoarea
administrare) de cel putin 6 g/l sau incadrata in intervalul de referinta al valorilor normale pentru
varsta populationala. Sunt necesare 3-6 luni dupa initierea tratamentului pentru a realiza un echilibru
(concentratiile de IgG la starea de echilibru). Doza initiald recomandata este 0,4 - 0,8 g/kg,
administrata odata, urmata de o doza de cel putin 0,2 g/kg, administrata la interval de 3-4 sdptamani.

Doza necesara pentru a atinge o concentratie plasmatica minima a IgG de 6 g/ este de ordinul a

0,2 - 0,8 g/kg si luna. Intervalul de administrare 1n care se atinge starea de echilibru variaza intre
3 - 4 saptamani.

Concentratiile plasmatice minime ale IgG trebuie masurate si evaluate in conjunctie cu incidenta

infectiei. Pentru a reduce incidenta infectiilor bacteriene, poate fi necesara cresterea dozei, pentru
atingerea unor concentratii plasmatice minime mai mari.

Terapia de substitutie in imunodeficientele secundare (definite la pct. 4.1)

Doza recomandata este 0,2 - 0,4 g/kg, la interval de 3-4 saptimani.



Concentratiile plasmatice minime ale IgG trebuie méasurate si evaluate in asociere cu incidenta
infectiilor. Doza trebuie ajustatd conform necesitatilor, pentru a se obtine protectia optima impotriva
infectiilor: poate fi necesara o crestere a dozei la pacientii cu infectie persistenta; poate fi luata in
considerare o reducere a dozei, odata ce infectia pacientului se remite complet.

Profilaxia rujeolei pre-/post-expunere

Profilaxia post-expunere

Daca un pacient susceptibil a fost expus la rujeold, o doza de 0,4 g/kg administrata cat mai curand
posibil si in decurs de 6 zile de la expunere trebuie sa asigure un titru seric >240 mUI/ml de anticorpi
antirujeolici pentru o perioada de cel putin 2 sdptamani. Titrurile serice trebuie verificate dupa

2 saptamani si sustinute prin dovezi. O doza suplimentara de 0,4 g/kg, care poate fi repetatd o data
dupa 2 saptamani, poate fi necesara pentru a mentine titrul seric >240 mUI/ml.

Daca un pacient cu IDP/IDS a fost expus la rujeola si primeste in mod regulat perfuzii cu IglV, trebuie
luata in considerare administrarea unei doze suplimentare de IgIV cat mai curdnd posibil si in decurs
de 6 zile de la expunere. O doza de 0,4 g/kg trebuie sa asigure un titru seric >240 mUI/ml de anticorpi
de rujeola timp de cel putin 2 sdptamani.

Profilaxia pre-expunere

Daca un pacient cu IDP/IDS prezintd un risc de expunere viitoare la rujeola si primeste o doza de
intretinere IglV mai mica de 0,53 g/kg la fiecare 3-4 saptamani, aceastd doza trebuie crescuta o data la
0,53 g/kg. Aceasta trebuie sa asigure un titru seric de >240 mUI/ml de anticorpi rujeolici timp de cel
putin 22 de zile dupa perfuzie.

Imunomodularea in:
Trombocitopenie imund primarad

Sunt doud scheme alternative de tratament:
o 0,8-1g/kgin ziua 1, doza care poate fi repetatd o data in interval de 3 zile.
e 0,4 g/kg zilnic, timp de 2-5 zile. Tratamentul poate fi repetat daca are loc o recidiva.

Sindrom Guillain Barre
0,4 g/kg pe zi, in decurs de 5 zile (administrarea poate fi repetata in caz de recidiva).
Boald Kawasaki

Doza de 2,0 g/kg trebuie administrata ca doza unica. Pacientilor trebuie sa li se administreze tratament
concomitent cu acid acetilsalicilic.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC)

Doza initiala: 2 g/kg, in prize divizate, in decurs de 2 - 5 zile consecutive.

Doza de intretinere: 1 g/kg in decurs de 1 - 2 zile consecutive, la interval de 3 saptamani.

Efectul tratamentului trebuie evaluat dupa fiecare ciclu; daca nu se observa niciun efect al
tratamentului dupa 6 luni, tratamentul trebuie oprit.

Daca tratamentul este eficace, tratamentul de lunga durata este la latitudinea medicului, pe baza
raspunsului pacientului si a duratei raspunsului. Poate fi necesara adaptarea dozelor si intervalelor de
administrare 1n functie de evolutia individuala a bolii.

Neuropatie motorie multifocald (NMM)

Doza initiala: 2 g/kg, in prize divizate, in decurs de 2 - 5 zile consecutive.
Doze de intretinere: 1 g/kg la interval de 2 - 4 saptamani sau 2 g/kg la interval de 4 -8 saptamani.



Efectul tratamentului trebuie evaluat dupa fiecare ciclu; daca nu se observa niciun efect al
tratamentului dupa 6 luni, tratamentul trebuie oprit.
Daca tratamentul este eficace, tratamentul de lunga durata este la latitudinea medicului, pe baza

raspunsului pacientului si a duratei raspunsului. Poate fi necesara adaptarea dozelor si intervalelor de
administrare Tn functie de evolutia individuala a bolii.
Dozele recomandate sunt rezumate in urmatorul tabel:

Indicatie |

Doza

Frecventa perfuziilor

Terapie de substitutie

Sindroame de imunodeficientd primara

Doza initiala:
0,4-0,8 glkg

Doza de intretinere:

0,2-0,8 g'kg la interval de 3 - 4 sdptamani
Imunodeficiente secundare (definite la | 0,2 - 0,4 g/kg la interval de 3 - 4 sdptamani
pct. 4.1)
Profilaxia rujeolei pre-/post expunere
Profilaxia post-expunere la pacientii 0,4 g/kg Cat mai curand posibil si in decurs de
susceptibili 6 zile, posibil sa se repete o data
dupa 2 saptdmani pentru a mentine
titrul seric de anticorpi antirujeolici
>240 mUl/ml
Profilaxia post-expunere la pacientii cu | 0,4 g/kg Pe langa terapia de intretinere,
IDP/IDS administrata ca doza suplimentara in
decurs de 6 zile de la expunere
Profilaxia pre-expunere la pacientiicu | 0,53 g/kg Dacé un pacient primeste o doza de
IDP/IDS intretinere mai mica de 0,53 g/kg la
fiecare 3-4 saptamani, aceastd doza
trebuie crescutd o data la cel putin
0,53 g/kg
Tratament imunomodulator:
Trombocitopenie imuna primara 0,8-1g/kg in ziua 1, posibil repetata o data intr-
un interval de 3 zile
sau
0,4 g/kg pe zi timp de 2 - 5 zile
Sindrom Guillain Barré 0,4 g/kg pe zi timp de 5 zile
Boala Kawasaki 2 g/kg in doza unica n asociere cu acid

acetilsalicilic

Polineuropatie demielinizanta
inflamatorie cronica (PDIC)

Doza initiala:
2 g/kg corp

Doza de intretinere:

1 g/kg corp

in prize divizate, in decurs de
2-57zile

la interval de 3 saptdmani in prize
divizate, in decurs de 1 - 2 zile

Neuropatie motorie multifocald (NMM)

Doza initiala:
2 g/kg corp

Doza de intretinere:

1 g/kg corp
sau

2 g/kg corp

in prize divizate, in decurs de
2 - 5 zile consecutive

la interval de 2 - 4 saptamani

la interval de 4 -8 sdptdmani, in prize
divizate, in decurs de 2 - 5 zile




Copii si adolescenti

Flebogamma DIF 50 mg/ml este contraindicat la copiii cu varsta cuprinsa intre 0 si 2 ani (vezi
punctul 4.3).

Schema terapeutica pentru copii si adolescenti (2-18 ani) nu este diferita de cea utilizata la adulti
pentru fiecare indicatie data, dozele fiind administrate 1n functie de greutatea corporala si trebuind
ajustate in functie de evolutia clinica a afectiunilor mentionate mai sus.

Insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile dovezi care sa impuna o ajustare a dozei.

Insuficientad renala
Nicio ajustare a dozei, cu exceptia cazului 1n care aceasta este justificata din punct de vedere clinic,
vezi pct. 4.4.

Varstnici
Nicio ajustare a dozei, cu exceptia cazului 1n care aceasta este justificata din punct de vedere clinic,

vezi pct. 4.4.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Flebogamma DIF 50 mg/ml trebuie injectat intravenos, la o valoare initiala de 0,01 - 0,02 ml/kg per
minut, in primele treizeci de minute. Vezi pct. 4.4. In caz de reactii adverse, viteza de administrare a
perfuziei trebuie redusa sau perfuzia trebuie oprita. Daca este bine tolerat cantitatea administrata poate
fi marita treptat, pana la maxim 0,1 ml/kg per min.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa (imunoglobulind umana) sau la oricare dintre excipienti (vezi pct.
4.4 sipct. 6.1).

Intoleranta ereditara la fructoza (vezi pct. 4.4).

La sugari si copii mici (cu varsta 0-2 ani), intoleranta ereditara la fructoza (IEF) este posibil s nu fie
diagnosticata si poate fi letald; ca urmare, la aceasta grupa de pacienti nu trebuie sa se administreze
acest medicament.

Pacienti cu deficit selectiv de IgA care au dezvoltat anticorpi anti IgA, intrucat administrarea unui
medicament care contine IgA poate duce la anafilaxie.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Sorbitol

Pacientilor cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa li se administreze acest
medicament decat daca este strict necesar.

Este posibil ca sugarii si copiii mici (cu varsta sub 2 ani) sa nu fie inci diagnosticati cu
intoleranta ereditara la fructoza (IEF). Medicamentele (care contin sorbitol/fructoza)
administrate intravenos pot pune in pericol viata si trebuie si fie contraindicate la aceasta grupa
de pacienti daca nu exista o necesitate clinicd imperativa si nu sunt disponibile alternative.

Trebuie ficut un istoric detaliat cu privire la simptomele IEF pentru fiecare pacient inainte de a
se administra acest medicament.



Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Precautii de utilizare

Deseori, complicatiile posibile pot fi evitate daca se asigura faptul ca pacientii:

- nu sunt sensibili la imunoglobulina umana normala, prin administrarea initiald a
medicamentului (cu viteza redusa de 0,01- 0,02 ml/kg per min)

- sunt atent monitorizati pentru decelarea oricdrui simptom pe durata perfuziei. in special
pacientii carora nu li s-a administrat niciodatd imunoglobulind umand normala, pacientii la care
s-a administrat anterior un alt medicament continand IglV sau in cazul in care a trecut un
interval lung de la perfuzia precedenta, trebuie monitorizati in timpul primei perfuzii si In prima
ora dupa prima perfuzie, Intr-un mediu clinic controlat, pentru a decela posibilele reactii adverse
si pentru a se asigura ca tratamentul de urgenta poate fi administrat imediat in cazul in care apar
probleme. Toti ceilalti pacienti trebuie monitorizati timp de cel putin 20 de minute dupa
administrare.

La toti pacientii administrarea IglV necesita:

- hidratarea adecvata inainte de intierea perfuziei cu IglV

- monitorizarea diurezei

- monitorizarea valorilor creatininemiei

- evitarea utilizarii concomitente a diureticelor de ansa (vezi pct. 4.5)

In caz de reactii adverse, viteza pefuziei trebuie redusa sau perfuzia trebuie oprita. Tratamentul
necesar depinde de natura si severitatea reactiilor adverse.

Reactie legati de perfuzie

Anumite reactii adverse severe (de exemplu cefalee, eritem facial tranzitoriu, frisoane, mialgie,
wheezing, tahicardie, lombalgie, greata si hipotensiune arteriald) pot fi asociate cu debitul de pefuzare.
Viteza de perfuzare recomandata indicata la pct. 4.2. trebuie respectata cu strictete. Pacientii trebuie
monitorizati Indeaproape si cu atentie n cazul aparitiei oricaror simptome in timpul administrarii
perfuziei.

Anumite reactii adverse pot aparea mai frecvent

- la pacientii carora li se administreaza imunoglobulind umana normala pentru prima data sau in
cazuri rare, cand medicamentul care contine imunoglobulind umana normala este inlocuit sau
cand s-a scurs mult timp de la administrarea anterioara.

- la pacientii cu infectie activa sau inflamatie cronica preexistenta.

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate sunt rare.
Anafilaxia poate sd apara la pacientii:

- cu valori ale IgA nedetectabile sau care prezinta anticorpi anti-IgA
- care tolerasera tratamentul anterior cu imunoglobulind umana normala.

In caz de soc, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Tromboembolism

Exista dovezi clinice ale asocierii administrarii de IglV cu evenimente tromboembolice cum ar fi
infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral (incluzand accidentul vascular cerebral ischemic
tranzitoriu), embolismul pulmonar si tromboza venoasa profunda, despre care se presupune ca sunt
legate de o crestere relativa a vascozitétii sangelui prin influxul mare de imunoglobulina la pacientii
expusi riscului. Trebuie acordata atentie prescrierii si perfuzarii de IglV la pacientii obezi si la



pacientii cu factori de risc preexistenti pentru evenimente trombotice (cum ar fi varsta avansata,
hipertensiune arteriald, diabet zaharat si antecedente de boli vasculare sau episoade trombotice,
pacienti cu tulburari trombofilice dobandite sau ereditare, pacienti cu perioade prelungite de
imobilizare, pacienti cu hipovolemie severa si pacienti cu boli care maresc vascozitatea sangelui).

La pacientii cu risc de reactii adverse tromboembolice, medicamentele care contin IgIV trebuie
administrate cu o viteza de perfuzare minima si in dozele recomandate.

Insuficienta renald acutd

Cazuri de insuficientd renala acutd au fost raportate la pacienti care urmeaza tratament cu IgIV. In cele
mai multe cazuri, au fost identificati factori de risc cum ar fi insuficienta renala preexistenta, diabet
zaharat, hipovolemie, obezitate, administrare concomitentd de medicamente nefrotoxice sau varsta
peste 65 de ani.

Parametrii renali trebuie evaluati Tnainte de perfuzia cu IglV, in special la pacientii considerati a
prezenta un risc potential crescut de dezvoltare a insuficientei renale acute, si ulterior la intervale
periodice. La pacientii care prezinta risc de insuficienta renala acuta, medicamentele care contin IglV
trebuie administrate in doze si la debite minime. in cazul insuficientei renale, trebuie luata in
considerare intreruperea administrarii de IgIV.

Desi raportarile de disfunctie renala si insuficienta renald acuta au fost asociate cu utilizarea multora
dintre medicamentele autorizate care contin IglV, care contin diversi excipienti cum sunt zahar,
glucoza si maltoza, acelea care contin zahar ca stabilizator au fost responsabile pentru un procent
disproportional din numarul total. La pacientii expusi riscului, trebuie luata in considerare utilizarea
medicamentelor Igl'V care nu contin acesti excipienti. Flebogamma DIF nu contine zahar, maltoza sau
glucoza.

Sindromul meningitei aseptice (SMA)

SMA a fost raportat in asociere cu tratamentul cu IglV. De obicei sindromul debuteaza in céteva ore
pana la 2 zile de la tratamentul cu IgIV. Lichidul cefalorahidian (LCR) studiat este frecvent pozitiv, cu
pleocitoza cu valori de mai multe mii de celule per mm?, predominante fiind seriile granulocitare si
concentratii mari de proteine de mai multe sute de mg/dl. SMA poate sd apara mai frecvent in asociere
cu tratamentul cu IglV in cazul utilizarii de doze mari (2 g/kg).

Pacientii care prezinta astfel de semne si simptome trebuie sa efectueze un consult neurologic
amanuntit, inclusiv analize ale LCR, pentru a se exclude alte cauze ale meningitei.

Intreruperea tratamentului cu IgIV a avut ca rezultat remisia SMA in decurs de cateva zile, fara
sechele.

Anemie hemolitica

Medicamentele care contin IgIV pot avea In compozitie anticorpi de grup sanguin, care pot actiona ca
hemolizine si pot induce aderarea in vivo a imunoglobulinei de eritrocite (ERT), producand o reactie
antiglobulina pozitiva directa (testul Coombs) si, rar, hemoliza. Anemia hemolitica poate sa apara
dupa administrarea intravenoasa a IgI'V, ca urmare a sechestrarii crescute a ERT. Pacientii carora li se
administreaza Igl'V trebuie monitorizati pentru decelarea semnelor si simptomelor clinice de hemoliza
(vezi pct.4.8).

Neutropenie/Leucopenie

Dupa tratamentul cu IglV, au fost raportate o scadere tranzitorie a numarului de neutrofile si/sau
episoade de neutropenie, uneori severe. Acest efect se produce de obicei in interval de ore sau zile
dupa administrarea IglV si se remite spontan in decurs de 7 - 14 zile.



Afectiune Pulmonarid Acutd Legata de Transfuzie (APALT)

La pacientii carora li s-a administrat [g['V au fost raportate cateva cazuri de edem pulmonar
noncardiogen acut [afectiune pulmonara acuta legata de transfuzie (APALT)]. APALT este
caracterizata prin hipoxie severa, dispnee, tahipnee, cianoza, febra si hipotensiune arteriala.
Simptomele de APALT apar de obicei in timpul sau in interval de 6 ore dupa transfuzie, deseori in
interval de 1 - 2 ore. Prin urmare, persoanele cérora li se administreaza IgI'V trebuie monitorizate n
scopul depistarii reactiilor adverse pulmonare si perfuzia trebuie opritd imediat in caz de aparitie a
acestora. APALT este o afectiune care poate pune viata in pericol, care necesita tratament imediat ntr-
0 unitate de terapie intensiva.

Interferare cu testele serologice

Dupa administrarea imunoglobulinei, cresterea tranzitorie a titrului de anticorpi transferati pasiv in
sangele pacientilor poate determina rezultate fals pozitiv ale testelor serologice.

Transmiterea pasiva de anticorpi fatd de antigenele eritrocitare, de exemplu A, B, D, poate interfera cu
anumite teste serologice pentru determinarea anticorpilor eritrocitari, de exemplu testul direct

antiglobulinic (DAT, testul Coombs direct).

Microorganisme infectioase transmisibile

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor dobandite ca urmare a utilizarii medicamentelor
preparate din sange sau plasma umana includ selectia donatorilor, testarea individuala a donarilor si a
rezervelor de plasma pentru identificarea markerilor specifici ai infectiei si includerea unor etape
eficace in procesul tehnologic pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. in pofida acestui fapt, cand
sunt administrate medicamente preparate din sange si plasma umana, posibilitatea transmiterii de
microorganisme infectioase nu poate fi exclusa complet. Acest lucru este valabil §i in cazul virusurilor
necunoscute sau recent aparute, precum si altor microorganisme patogene.

Masurile adoptate sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitic B (VHB) si virusul hepatitic C (VHC), si pentru
virusurile neincapsulate hepatitic A si parvovirus B19.

Experienta clinica reconfirma lipsa transmiterii hepatitiei A sau a parvovirusului B19 prin intermediul
imunoglobulinelor, prezenta anticorpilor contribuind probabil la siguranta medicamentului.

Este recomandat insistent ca la fiecare administrare de Flebogamma DIF unui pacient, sa fie inregistrat
numele pacientului si numarul de lot al medicamentului, pentru a mentine o legatura intre pacient si

lotul medicamentului.

Continut de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 7,35 mg sodiu per 100 ml, echivalent cu 0,37% din consumul
maxim zilnic de sodiu recomandat de OMS, de 2 g pentru un adult.

Copii si adolescenti
Se recomanda sa se realizeze o monitorizare a semnelor vitale ale pacientului atunci cand se
administreazad Flebogamma DIF pacientilor copii si adolescenti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Administrarea de imunoglobulina poate influenta pe o perioada de cel putin 6 sdptamani si pana la 3
luni eficacitatea vaccinurilor cu virusuri vii atenuate cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, rubeolei,
oreionului si varicelei. Dupa administrarea acestui medicament, trebuie sa treaca un interval de 3 luni



inaintea vaccindrii cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate. In cazul rujeolei, aceastd perturbare a
raspunsului la vacin poate dura timp de 1 an. Ca urmare, pacientilor carora li se administreaza vaccinul
rujeolic trebuie sa li se verifice titrul anticorpilor.

Diuretice de ansia

A se evita administrarea concomitentd cu diuretice de ansa.

Copii si adolescenti

Se anticipeaza ca aceleasi interactiuni mentionate pentru adulti sa fie prezente si la copii si adolescenti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii nu a fost stabilita in studii clinice controlate
si, ca urmare, trebuie administrat cu prudenta femeilor gravide. A fost demonstrat ca medicamentele

care contin IglV traverseaza placenta, in concentratii crescatoare in trimestrul al treilea.

Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu este de asteptat niciun efect nociv asupra
sarcinii sau fatului si nou-nascutului.

Alaptarea

Siguranta acestui medicament pentru utilizare la femeile care alapteaza nu a fost stabilitd 1n studii
clinice controlate si, prin urmare, trebuie administrat cu precautie femeilor care alapteaza.
Imunoglobulinele se excreta in laptele uman. Nu se anticipeaza efecte negative asupra
nou-nascutilor/sugarilor.

Fertilitatea

Experienta clinica cu imunoglobuline indica faptul ca nu sunt anticipate efecte nocive asupra
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi influentata de unele reactii adverse,
cum sunt ametelile, asociate cu administrarea Flebogamma DIF. Pacientii care au prezentat reactii
adverse in timpul tratamentului trebuie sa astepte ca acestea sa se remitd, inainte de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumar al profilului de siguranta

Reactiile adverse cauzate de imunoglobulinele umane normale (in ordine descrescétoare a frecventei)
includ (vezi si pct. 4.4):

° frisoane, cefalee, ameteli, febra, varsaturi, reactii alergice, greata, artralgii, hipotensiune
arteriala si durere lombara moderata.

o reactii hemolitice reversibile; in special la pacientii cu grupa sanguind A, B si AB si (rareori)
anemie hemolitica care necesita transfuzie.

° (rareori) o reducere brusca a tensiunii arteriale si, in cazuri izolate, soc anafilactic, chiar atunci
cand pacientul nu a manifestat nicio hipersensibilitate la administrarea precedenta.

o (rareori) cazuri de reactii cutanate tranzitorii (inclusiv lupus eritematos cutanat - cu frecventa
necunoscuta).
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o (foarte rar) reactii tromboembolice cum ar fi infarct miocardic, accident vascular cerebral,
embolism pulmonar, tromboze venoase profunde.

o cazuri de meningita aseptica reversibila.
o cazuri de crestere a concentratiei creatininei serice si/sau aparitie a insuficientei renale acute.
o cazuri de afectiune pulmonara acuta legata de transfuzie (APALT).

Pentru informatiile de siguranta cu privire la transmiterea microorganismelor infectioase, vezi pct. 4.4.

Lista sub forma de tabel al reactiilor adverse

In tabelul de mai jos reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate,
sisteme si organe (ASO si termenul preferat).

Frecventele au fost evaluate in concordanta cu urmatoarele conventii:

- foarte frecvente (> 1/10)

- frecvente (> 1/100 si < 1/10)
- mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)
- rare (> 1/10000 si < 1/1000)

- foarte rare (< 1/10000)

- cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a

gravitatii.

Sursa: baza de date de siguranta provenita din studiile clinice si din studiile de siguranta dupa
punerea pe piatd la un numar total de 128 pacienti expusi la Flebogamma DIF 50 mg/ml (cu un

total de 1318 perfuzii)

Tulburari cardiace

Clasificarea MedDRA pe Frecventa Frecventa
aparate, sisteme si organe Reactie adversa per per
(ASO) pacient perfuzie
Infectii si infestari Rinofaringita Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Tulburéri ale sistemului . . o
. . Hipersensibilitate Mai putin frecvente | Rare
imunitar
Tulburéri psihice Comportament anormal Mai putin frecvente | Rare
- . . Migrena Mai putin frecvente | Rare
Tulburéri ale sistemului £ bt
Cefalee Foarte frecvente Frecvente
nervos . .
Ameteli Frecvente Mai putin frecvente
Tahicardie Frecvente Frecvente

Tulburari cardiovasculare

Mai putin frecvente

Rare

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriald

Frecvente

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriald
diastolica

Frecvente

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala sistolica

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Hipotensiune arteriala Frecvente Frecvente
Hipotensiune arteriala diastolica | Frecvente Frecvente
Tensiune arteriala oscilanta Mai putin frecvente | Rare
Eritem facial tranzitoriu Mai putin frecvente | Rare

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Bronsita Frecvente Mai putin frecvente
Dispnee Mai putin frecvente | Rare
Astm bronsic Mai putin frecvente | Rare
Epistaxis Mai putin frecvente | Rare

Tuse productiva

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
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Clasificarea MedDRA pe Frecventa Frecventa
aparate, sisteme si organe Reactie adversa per per
(ASO) pacient perfuzie
Tuse Mai putin frecvente | Rare
Wheezing Frecvente Mai putin frecvente

Durere laringiana

Mai putin frecvente

Rare

Disconfort nazal

Mai putin frecvente

Rare

Tulburari gastro-intestinale

Diaree Frecvente Mai putin frecvente
Varsaturi Frecvente Mai putin frecvente
Durere abdominald superioard | Frecvente Mai putin frecvente
Durere abdominald Frecvente Mai putin frecvente
Greata Frecvente Mai putin frecvente

Eruptie cutanata pruriginoasa

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Dermatitad de contact

Mai putin frecvente

Rare

Afectiuni cutanate si ale Urticarie Frecvente Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Prurit Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie Mai putin frecvente | Rare
Hiperhidroza Mai putin frecvente | Rare
Artralgie Frecvente Mai putin frecvente
Mialgie Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari musculo-scheletice | Dorsalgie Frecvente Mai putin frecvente
si ale tesutului conjunctiv Cervicalgie Mai putin frecvente | Rare

Durere la nivelul extremitatilor | Mai putin frecvente | Rare
Spasme musculare Mai putin frecvente | Rare
Iruii}:;?n renale si ale cailor Retentie urinara Mai putin frecvente |Rare
Febra Foarte frecvente Frecvente
Durere toracica Mai putin frecvente | Rare
Edem periferic Mai putin frecvente | Rare

Tulburari generale si la
nivelul locului de administrare

Frisoane Frecvente Mai putin frecvente
Rigiditate Frecvente Mai putin frecvente
Durere Frecvente Mai putin frecvente
Astenie Mai putin frecvente | Rare

Reactie la locul injectarii

Frecvente

Mai putin frecvente

Eritem la locul perfuziei

Mai putin frecvente

Rare

Investigatii diagnostice

Extravazare la locul perfuziei Mai putin frecvente | Rare
Prurit la locul injectarii Mai putin frecvente | Rare
Inflamatie la locul perfuziei Mai putin frecvente | Rare
Tumefiere la locul injectarii Mai putin frecvente | Rare
Edem la locul injectarii Mai putin frecvente | Rare
Durere la locul perfuziei Mai putin frecvente | Rare
Durere la locul injectarii Mai putin frecvente | Rare
Crestere a tensiunii arteriale Mai putin frecvente | Rare

Cresterea tensiunii arteriale
sistolice

Frecvente

Mai putin frecvente

Scaderea tensiunii arteriale
sistolice

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Cresterea temperaturii corporale

Frecvente

Mai putin frecvente

Cresterea valorii serice a alanin
aminotransferazei

Mai putin frecvente

Rare

Test coombs pozitiv

Frecvente

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Reactii asociate perfuziei

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse la medicament cel mai raportate dupa punerea pe piata, primite dupa autorizarea
produsului pentru ambele concentratii, au fost durerile toracice, imbujorarea, cresterea si scaderea
tensiunii arteriale, starea generald de rau, dispneea, greata, varsaturile, pirexia, durerile de spate,
cefaleea si frisoanele.

Copii si adolescenti

Au fost evaluate rezultatele privind siguranta provenite de la 29 de copii si adolescenti (cei cu varsta <
17 ani) inclusi in studiile PID. S-a observat ca incidenta cazurilor de cefalee, febra, tahicardie si
hipotensiune arteriala la copii si adolescenti a fost mai mare decét cea observata la adulti. Evaluarea
semnelor vitale n cadrul studiilor clinice privind populatia de copii si adolescenti nu a indicat niciun
tipar de modificari semnificative din punct de vedere clinic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate duce la supraincarcare volemica si hipervascozitate, In special la pacientii cu risc,
inclusiv sugarii, pacientii in varsta sau pacientii cu insuficienta cardiaca sau renala (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Informatiile privind supradozajul cu Flebogamma DIF la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Cu
toate acestea, ca si la adulti, supradozajul poate determina supraincarcare volemica si hipervascozitate,
similar administrarii intravenoase a oricarei alte imunoglobuline.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunoseruri i imunoglobuline: imunoglobulind umana normala pentru
administrare intravasculara, codul ATC: JO6BA02.

Imunoglobulina umana normala contine in principal imunoglobulind G (IgG), cu un spectru larg de
anticorpi impotriva microorganismelor infectioase.

Imunoglobulina umana normala contine anticorpi IgG prezenti in populatia normala. De regula, este
preparatd dintr-o rezerva plasmaticd acumulata de la nu mai putin de 1000 donatori. Are o distributie a
subclaselor de imunoglobulind G apropiata de aceea din plasma umana originala.

Doze adecvate din acest medicament pot reface valorile anormal de scazute ale imunoglobulinei G,
pana la limitele valorilor normale.

Mecanismul de actiune in cazul altor indicatii, In afard de terapia de substitutie, nu este complet
elucidat, dar include efecte imunomodulatorii. O crestere semnificativa a valorii mediane a numarului
de de trombocite a fost atinsa intr-un studiu clinic efectuat la pacientii cu ITP cronic (64000/ul), desi
nu s-au atins valorile normale.

Trei studii clinice au fost efectuate cu Flebogamma DIF, doua referitoare la terapia de substitutie la
pacienti cu imunodeficienta primara (unul efectuat atat la adulti, cat si la copii si adolescenti cu varsta
peste 10 ani si altul efectuat la copii si adolescenti cu varsta intre 2 si 16 ani) si altul referitor la
actiunea imunomodulatoare la pacienti adulti diagnosticati cu purpura trombocitopenicd imuna.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Imunoglobulina umana normala este biodisponibild imediat si complet in circulatia beneficiarului
dupa administrare intravenoasa.

Distributie
Este distribuita relativ rapid intre plasma si lichidul extravascular; dupd aproximativ 3-5 zile se atinge
echilibrul intre compartimentele intra- si extravasculare.

Eliminare

Flebogamma DIF 50 mg/ml are un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ
30-32 zile. Aceast timp de injumatatire plasmatica poate varia de la pacient la pacient, in special in
imunodeficienta primara.

IgG si complexele IgG sunt separate in celulele sistemului reticuloendotelial.

Copii si adolescenti

Nu se anticipeaza diferente In ceea ce priveste proprietatile farmacocinetice la copii si adolescenti.

Profilaxia rujeolei pre-/post_expunere (vezi referintele)

Nu au fost efectuate studii clinice la pacientii susceptibili cu privire la profilaxia rujeolei pre-
/post-expunere.

Flebogamma DIF 50 mg/ml intruneste pragul minim de specificatie pentru potenta anticorpilor
rujeolici de 0,36 x Standardul Centrului pentru Evaluare si Cercetare Biologica (CBER). Dozarea se
bazeaza pe calcule farmacocinetice care iau in considerare greutatea corporald, volumul sanguin si
timpul de injumatatire al imunoglobulinelor. Aceste calcule anticipeaza:

=  Titrul seric la 13,5 zile =270 mUl/ml (doza: 0,4 g/kg) Aceasta ofera o marja de sigurantd mai

mult decat dubla fata de titrul de protectie OMS de 120 mUI/ml
= Titrul seric la 22 de zile (t1/2) = 180 mUI/ml (doza: 0,4 g/kg)
= Titrul seric la 22 de zile (t1/2) = 238,5 mIU/ml (doza: 0.53 g/kg — profilaxie pre-expunere)

5.3 Date preclinice de siguranta

Au fost efectuate studii de toxicitate in cazul administrarii de doze unice la sobolani si soareci.
Absenta mortalitatii in studiile non-clinice efectuate cu doze de Flebogamma DIF de pana la

2500 mg/kg si lipsa oricarui efect nociv important confirmat care afecteaza aparatul respirator,
circulator si sistemul nervos central al animalelor tratate vin in sprijinul sigurantei Flebogamma DIF.
Testarea toxicitatii dupa administrarea de doze repetate si studiile de toxicitate embriofetale sunt
nepracticabile, din cauza inducerii si interferentei cu anticorpii. Efectele medicamentului asupra
sistemului imunitar al puiului nou-nascut nu au fost studiate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

D-sorbitol
Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente si
cu niciun alt medicament care contine IgIV.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml sau 400 ml solutie in flacoane (sticla tip II) cu dop (cauciuc clorobutilic).
Marimi de ambalaj: un flacon

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Medicamentul trebuie adus la temperatura camerei (cel mult 30°C) Tnainte de utilizare.

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta si incolora sau galbuie. Solutiile care sunt tulburi
sau au sedimente nu trebuie utilizate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vall¢s

08150 Barcelona - Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/404/001-005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 august 2007

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 aprilie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flebogamma DIF 100 mg/ml solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Imunoglobulind umana normala (IgI'V)

Un ml contine:

Imunoglobulind umana normala ................ 100 mg

(puritate de cel putin 97% IgG)

Fiecare flacon a 50 ml contine: imunoglobulind umana normald 5 g
Fiecare flacon a 100 ml contine: imunoglobulind umana normala 10 g

Fiecare flacon a 200 ml contine: imunoglobulind umana normala 20 g

Distributia subclaselor de IgG (valori aprox.):

1gG1  66,6%
1gG,  27,9%
IgGs  3,0%
1gGs  2,5%

Continutul minim de IgG antirujeolica este 9 Ul/ml.
Continutul maxim de IgA este 100 micrograme/ml.
Produs din plasma donatorilor umani.

Excipient cu efect cunoscut:

Un ml contine D-sorbitol 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.

Solutia este limpede sau usor opalescenta si incolora sau galben deschis.

Solutia Flebogamma DIF este izotona, cu o osmolalitate cuprinsa intre 240 si 370 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapie de substitutie la adulti, copii si adolescenti (2-18 ani) in:

- Sindroame de imunodeficientd primara (SIDP), cu producere scazuta de anticorpi.
- Imunodeficiente secundare (IDS) la pacienti diagnosticati cu infectii severe sau recurente, cu
ineficienta a tratamentului antimicrobian si fie esec terapeutic dovedit al anticorpilor specifici

(ETDAS)*, fie concentratii serice ale IgG de <4 g/1.
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*ETDAS= esecul obtinerii unei cresteri de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi anti-IgG dupa
administrarea de vaccinuri cu antigene pneumococice polizaharidice si polipeptidice.

Profilaxia rujeolei pre-/post-expunere pentru adultii, copiii si adolescentii (2-18 ani) susceptibili, la
care imunizarea activa este contraindicatd sau nu este recomandata.

De asemenea, trebuie luate in considerare recomandarile oficiale privind utilizarea imunoglobulinei
umane intravenoase In profilaxia rujeolei pre-/post-expunere si imunizarea activa.

Tratament imunomodulator la adulti, copii si adolescenti (2-18 ani) in:

- Trombocitopenia imuna primara (PTI), la pacienti cu risc crescut de hemoragie sau anterior
interventiei chirurgicale, pentru corectarea numarului de trombocite

- Sindromul Guillain Barré

- Boala Kawasaki (in asociere cu acid acetilsalicilic; vezi pct. 4.2)

- Poliradiculoneuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC)
- Neuropatie motorie multifocala (NMM)

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia cu Ig administrate IV trebuie initiatd si monitorizata sub supravegherea unui medic cu
experientd 1n tratamentul tulburarilor sistemului imun.

Doze
Doza si schema terapeutica depind de indicatie.

Doza trebuie stabilita individual, pentru fiecare pacient in parte, in functie de raspunsul clinic. Doza
bazata pe greutatea corporald poate necesita ajustare la pacientii subponderali si supraponderali.

Urmatoarele scheme terapeutice sunt oferite sub forma de recomandare.

Terapia de substitutie in sindroamele de imunodeficienta primara

Schema terapeuticd trebuie sd asigure o concentratie minima de IgG (masurata inainte de urmatoarea
administrare) de cel putin 6 g/l sau incadrata in intervalul de referinta al valorilor normale pentru
varsta populationala. Sunt necesare 3-6 luni dupa initierea tratamentului pentru a realiza un echilibru
(concentratiile de IgG la starea de echilibru). Doza initiald recomandata este 0,4 - 0,8 g/kg,
administrata odata, urmata de o doza de cel putin 0,2 g/kg, administrata la interval de 3-4 sdptamani.
Doza necesard pentru a atinge o concentratie plasmatica minima a IgG de 6 g/l este de ordinul a 0,2 -
0,8 g/kg si luna. Intervalul de administrare in care se atinge starea de echilibru variaza intre 3 -

4 saptamani.

Concentratiile plasmatice minime ale IgG trebuie masurate si evaluate in conjunctie cu incidenta

infectiei. Pentru a reduce incidenta infectiilor bacteriene, poate fi necesara cresterea dozei, pentru
atingerea unor concentratii plasmatice minime mai mari.

Terapia de substitutie in imunodeficiente secundare (definite la pct. 4.1)

Doza recomandata este 0,2 - 0,4 g/kg, la interval de 3-4 saptimani.
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Concentratiile plasmatice minime ale IgG trebuie méasurate si evaluate in asociere cu incidenta
infectiilor. Doza trebuie ajustatd conform necesitatilor, pentru a se obtine protectia optima impotriva
infectiilor: poate fi necesara o crestere a dozei la pacientii cu infectie persistentd; poate fi luata in
considerare o reducere a dozei, odata ce infectia pacientului se remite complet.

Profilaxia rujeolei pre-/post-expunere

Profilaxia post-expunere

Daca un pacient susceptibil a fost expus la rujeold, o doza de 0,4 g/kg administrata cat mai curand
posibil si in decurs de 6 zile de la expunere trebuie sa asigure un titru seric >240 mUI/ml de anticorpi
antirujeolici pentru o perioada de cel putin 2 sdptamani. Titrurile serice trebuie verificate dupa

2 saptamani si sustinute prin dovezi. O doza suplimentard de 0,4 g/kg, care poate fi repetatd o data
dupa 2 saptamani, poate fi necesara pentru a mentine titrul seric >240 mUI/ml.

Daca un pacient cu IDP/IDS a fost expus la rujeola si primeste in mod regulat perfuzii cu IglV, trebuie
luata in considerare administrarea unei doze suplimentare de IgIV cat mai curdnd posibil si in decurs
de 6 zile de la expunere. O doza de 0,4 g/kg trebuie sa asigure un titru seric >240 mUI/ml de anticorpi
de rujeola timp de cel putin 2 sdptamani.

Profilaxia pre-expunere

Daca un pacient cu IDP/IDS prezintd un risc de expunere viitoare la rujeola si primeste o doza de
intretinere IglV mai mica de 0,53 g/kg la fiecare 3-4 saptamani, aceastd doza trebuie crescuta o data la
0,53 g/kg. Aceasta trebuie sa asigure un titru seric de >240 mUI/ml de anticorpi rujeolici timp de cel
putin 22 de zile dupa perfuzie.

Imunomodularea in:
Trombocitopenie imund primarad

Sunt doud scheme alternative de tratament:
o 0,8-1g/kgin ziua 1, doza care poate fi repetatd o data in interval de 3 zile.
e 0,4 g/kg zilnic, timp de 2-5 zile. Tratamentul poate fi repetat daca are loc o recidiva.

Sindrom Guillain Barre
0,4 g/kg pe zi, in decurs de 5 zile (administrarea poate fi repetata in caz de recidiva).
Boala Kawasaki

Doza de 2,0 g/kg trebuie administrata ca doza unica. Pacientilor trebuie sa li se administreze tratament
concomitent cu acid acetilsalicilic.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC)

Doza initiala: 2 g/kg, in prize divizate, in decurs de 2 - 5 zile consecutive.

Doza de intretinere: 1 g/kg in decurs de 1 - 2 zile consecutive, la interval de 3 saptamani.

Efectul tratamentului trebuie evaluat dupa fiecare ciclu; daca nu se observa niciun efect al
tratamentului dupa 6 luni, tratamentul trebuie oprit.

Daca tratamentul este eficace, tratamentul de lunga durata este la latitudinea medicului, pe baza
raspunsului pacientului si a duratei raspunsului. Poate fi necesara adaptarea dozelor si intervalelor de
administrare 1n functie de evolutia individuala a bolii.

Neuropatie motorie multifocald (NMM)
Doza initiala: 2 g/kg, in prize divizate, in decurs de 2 - 5 zile consecutive.

Doze de intretinere: 1 g/kg la interval de 2 - 4 saptamani sau 2 g/kg la interval de 4 -8 saptamani.
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Efectul tratamentului trebuie evaluat dupa fiecare ciclu; daca nu se observa niciun efect al
tratamentului dupa 6 luni, tratamentul trebuie oprit.
Daca tratamentul este eficace, tratamentul de lunga durata este la latitudinea medicului, pe baza

raspunsului pacientului si a duratei raspunsului. Poate fi necesara adaptarea dozelor si intervalelor de
administrare Tn functie de evolutia individuala a bolii.

Dozele recomandate sunt rezumate in urmatorul tabel:

Indicatie

| Doza

Frecventa perfuziilor

Terapie de substitutie

Sindroame de imunodeficienta primarda | Doza initiala:
0,4 -0,8 glkg
Doza de intretinere:
0,2-0,8 g/kg la interval de 3 - 4 saptdmani
Imunodeficiente secundare (definite la | 0,2 - 0,4 g/kg la interval de 3 - 4 saptamani
pct. 4.1)
Profilaxia rujeolei pre-/post expunere
Profilaxia post-expunere la pacientii 0,4 g/kg Céat mai curand posibil si In decurs de
susceptibili 6 zile, posibil sa se repete o data
dupa 2 saptdmani pentru a mentine
titrul seric de anticorpi antirujeolici
>240 mUI/ml
Profilaxia post-expunere la pacientii cu | 0,4 g/kg Pe langa terapia de intretinere,
IDP/IDS administrata ca doza suplimentara in
decurs de 6 zile de la expunere
Profilaxia pre-expunere la pacientii cu | 0,53 g/kg Dacé un pacient primeste o doza de
IDP/IDS intretinere mai mica de 0,53 g/kg la
fiecare 3-4 saptamani, aceastd doza
trebuie crescutd o data la cel putin
0,53 g/kg
Tratament imunomodulator:
Trombocitopenie imuna primara 0,8-1gkg in ziua 1, posibil repetatd o data intr-
un interval de 3 zile
sau
0,4 g/kg pe zi timp de 2 - 5 zile
Sindrom Guillain Barré 0,4 g/kg pe zi timp de 5 zile
Boala Kawasaki 2 g/kg in doza unica 1n asociere cu acid
acetilsalicilic
Polineuropatie demielinizanta Doza initiala:
inflamatorie cronica (PDIC) 2 g/kg corp in prize divizate, in decurs de
2 -5zile
Doza de intretinere:
1 g/kg corp la interval de 3 sdptimani in prize
divizate, in decurs de 1 - 2 zile
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Indicatie Doza Frecventa perfuziilor

Neuropatie motorie multifocalda (NMM) | Doza initiala:
2 g/kg corp in prize divizate, in decurs de
2 - 5 zile consecutive

Doza de intretinere:

1 g/kg corp la interval de 2 - 4 sdptamani
sau
2 g/kg corp la interval de 4 -8 saptdmani, in prize

divizate, in decurs de 2 - 5 zile

Copii si adolescenti

Flebogamma DIF 100 mg/ml este contraindicat la copiii cu varsta cuprinsa intre 0 si 2 ani (vezi
punctul 4.3).

Schema terapeutica pentru copii si adolescenti (2-18 ani) nu este diferita de cea utilizata la adulti
pentru fiecare indicatie data, dozele fiind administrate 1n functie de greutatea corporala si trebuind
ajustate in functie de evolutia clinica a afectiunilor mentionate mai sus.

Insuficientd hepatica
Nu sunt disponibile dovezi care sa impuna o ajustare a dozei.

Insuficientd renala
Nicio ajustare a dozei, cu exceptia cazului 1n care aceasta este justificatd din punct de vedere clinic,
vezi pct. 4.4.

Varstnici
Nicio ajustare a dozei, cu exceptia cazului 1n care aceasta este justificata din punct de vedere clinic,

vezi pct. 4.4.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Flebogamma DIF 100 mg/ml trebuie perfuzat intravenos, cu o viteza initiala de 0,01 ml/kg per minut,
in primele treizeci de minute. Vezi pct. 4.4. In caz de reactii adverse, viteza de administrare a perfuziei
trebuie redusa sau perfuzia trebuie oprita. Daca este bine tolerata, se trece la administrarea cu viteza de
0,02 ml/kg/min pentru urmitoarele 30 de minute. In continuare, daca este tolerata se creste viteza de
administrare la 0,04 ml/kg per minut pentru cel de-al treilea interval de 30 de minute. Daca pacientul
tolereaza bine perfuzia, cresteri suplimentare ale vitezei de perfuzare de 0,02 ml/kg per minut pot fi
efectuate la intervale de 30 de minute pana la viteza maxima de 0,08 ml/kg per min.

S-a raportat ca frecventa reactiilor adverse la IgI'V creste odatd cu viteza de perfuzare. Vitezele de
perfuzare in timpul primelor perfuzii trebuie sa fie mici. Daca nu apar reactii adverse, viteza de
administrare pentru perfuziile urmatoare poate fi crescutitreptat pana la viteza maxima. La pacientii cu
antecedente de reactii adverse, se recomanda sa se reduca viteza de administrare a perfuziilor
urmatoare si limitarea vitezei maxime de administrare la 0,04 ml/kg/min sau administrarea IgI'V la o
concentratie de 5% (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa (imunoglobulind umana) sau la oricare dintre excipienti (vezi pct.
4.4 sipct. 6.1).

Intoleranta ereditara la fructoza (vezi pct. 4.4).
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La sugari si copii mici (cu varsta 0-2 ani), intoleranta ereditara la fructoza (IEF) este posibil s nu fie
diagnosticata si poate fi letald; ca urmare, la aceasta grupa de pacienti nu trebuie sa se administreze
acest medicament.

Pacienti cu deficit selectiv de IgA care au dezvoltat anticorpi anti IgA, Intrucat administrarea unui
medicament care contine IgA poate duce la anafilaxie.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Sorbitol

Pacientilor cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa li se administreze acest
medicament decit daci este strict necesar.

Este posibil ca sugarii si copiii mici (cu varsta sub 2 ani) si nu fie inca diagnosticati cu
intoleranta ereditara la fructoza (IEF). Medicamentele (care contin sorbitol/fructoza)
administrate intravenos pot pune in pericol viata si trebuie si fie contraindicate la aceasta grupa
de pacienti daca nu exista o necesitate clinicd imperativa si nu sunt disponibile alternative.

Trebuie ficut un istoric detaliat cu privire la simptomele IEF pentru fiecare pacient inainte de a
se administra acest medicament.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Precautii de utilizare

Deseori, complicatiile posibile pot fi evitate daca se asigura faptul ca pacientii:

- nu sunt sensibili la imunoglobulina umana normald, prin administrarea initiald a
medicamentului (cu viteza redusa de 0,01 ml/kg per min)

- sunt atent monitorizati pentru decelarea oricirui simptom pe durata perfuziei. in special
pacientii carora nu li s-a administrat niciodatd imunoglobulind umana normald, pacientii la care
s-a administrat anterior un alt medicament continand IgIV sau 1n cazul in care a trecut un
interval lung de la perfuzia precedent, trebuie monitorizati in timpul primei perfuzii si in prima
ora dupa prima perfuzie, intr-un mediu clinic controlat, pentru a decela posibilele reactii adverse
si pentru a se asigura ca tratamentul de urgenta poate fi administrat imediat in cazul in care apar
probleme. Toti ceilalti pacienti trebuie monitorizati timp de cel putin 20 de minute dupa
administrare.

La toti pacientii administrarea IglV necesita:

- hidratarea adecvata inainte de intierea perfuziei cu IglV

- monitorizarea diurezei

- monitorizarea valorilor creatininemiei

- evitarea utilizarii concomitente a diureticelor de ansa (vezi pct. 4.5)

In caz de reactii adverse, viteza perfuziei trebuie redusi sau perfuzia trebuie oprita. Tratamentul
necesar depinde de natura si severitatea reactiilor adverse.

Reactie legata de perfuzie

Anumite reactii adverse severe (de exemplu cefalee, eritem facial tranzitoriu, frisoane, mialgie,
wheezing, tahicardie, lombalgie, greata si hipotensiune arteriald) pot fi asociate cu debitul de pefuzare.
Viteza de perfuzare recomandata indicata la pct. 4.2. trebuie respectata cu strictete. Pacientii trebuie
monitorizati indeaproape si cu atentie in cazul aparitiei oricdror simptome in timpul administrarii
perfuziei.
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Anumite reactii adverse pot aparea mai frecvent

- la pacientii cérora li se administreazd imunoglobulind umana normala pentru prima data sau in
cazuri rare, cind medicamentul care contine imunoglobulind umana normala este inlocuit sau
cand s-a scurs mult timp de la administrarea anterioara.

- la pacientii cu infectie activa sau inflamatie cronica preexistenta.

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate sunt rare.

Anafilaxia poate interveni sa apara la pacientii:

- cu valori ale IgA nedetectabile sau care prezinta anticorpi anti-IgA.

- care tolerasera tratamentul anterior cu imunoglobulind umana normala.

In caz de soc, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Tromboembolism

Exista dovezi clinice ale asocierii administrarii de IglV cu evenimente tromboembolice cum ar fi
infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral (incluzand accidentul vascular cerebral ischemic
tranzitoriu), embolismul pulmonar si tromboza venoasa profunda, despre care se presupune ca sunt
legate de o crestere relativa a vascozitatii sangelui prin influxul mare de imunoglobulind la pacientii
expusi riscului. Trebuie acordata atentie prescrierii si perfuzarii de IglV la pacientii obezi si la
pacientii cu factori de risc preexistenti pentru evenimente trombotice (cum ar fi varsta avansata,
hipertensiune arteriald, diabet zaharat si antecedente de boli vasculare sau episoade trombotice,
pacienti cu tulburari trombofilice dobandite sau ereditare, pacienti cu perioade prelungite de
imobilizare, pacienti cu hipovolemie severa si pacienti cu boli care maresc vascozitatea sangelui).

La pacientii cu risc de reactii adverse tromboembolice, medicamentele care contin IgIV trebuie
administrate cu o viteza de perfuzare minima si in dozele recomandate.

Insuficienta renald acuta

Cazuri de insuficientd renala acutd au fost raportate la pacienti care urmeaza tratament cu IgIV. In cele
mai multe cazuri, au fost identificati factori de risc cum ar fi insuficienta renala preexistenta, diabet
zaharat, hipovolemie, obezitate, administrare concomitentd de medicamente nefrotoxice sau varsta
peste 65 de ani.

Parametrii renali trebuie evaluati Tnainte de perfuzia cu IglV, in special la pacientii considerati a
prezenta un risc potential crescut de dezvoltare a insuficientei renale acute, si ulterior la intervale
periodice. La pacientii care prezinta risc de insuficientd renala acutd, medicamentele care contin IglV
trebuie administrate in doze si la debite minime. in cazul insuficientei renale, trebuie luata in
considerare Intreruperea administrarii de IgI'V.

Desi raportarile de disfunctie renal si insuficienta renala acuta au fost asociate cu utilizarea multora
dintre medicamentele autorizate care contin IglV, care contin diversi excipienti cum sunt zahar,
glucoza si maltoza, acelea care contin zahar ca stabilizator au fost responsabile pentru un procent
disproportional din numarul total. La pacientii expusi riscului, trebuie luata in considerare utilizarea
medicamentelor Igl'V care nu contin acesti excipienti. Flebogamma DIF nu contine zahir, maltoza sau
glucoza.

Sindromul meningitei aseptice (SMA)

SMA a fost raportat in asociere cu tratamentul cu IglV. De obicei sindromul debuteaza in céteva ore
pana la 2 zile de la tratamentul cu IgI'V. Lichidul cefalorahidian (LCR) studiat este frecvent pozitiv, cu
pleocitoza cu valori de mai multe mii de celule per mm?, predominante fiind seriile granulocitare si
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concentratii mari de proteine de mai multe sute de mg/dl. SMA poate sd apara mai frecvent in asociere
cu tratamentul cu IgIV 1n cazul utilizarii de doze mari (2 g/kg).

Pacientii care prezinta astfel de semne si simptome trebuie sa efectueze un consult neurologic
amanuntit, inclusiv analize ale LCR, pentru a se exclude alte cauze ale meningitei.

Intreruperea tratamentului cu IgIV a avut ca rezultat remisia SMA in decurs de cateva zile, fara
sechele.

Anemie hemolitica

Medicamentele care contin IglV pot avea in compozitie anticorpi de grup sanguin, care pot actiona ca
hemolizine si pot induce aderarea in vivo a imunoglobulinei de eritrocite (ERT), producéand o reactie
antiglobulina pozitiva directa (testul Coombs) si, rar, hemoliza. Anemia hemoliticd poate sa apara
dupa administrarea intravenoasa a Igl'V, ca urmare a sechestrarii crescute a ERT. Pacientii carora li se
administreaza Igl'V trebuie monitorizati pentru decelarea semnelor si simptomelor clinice de hemoliza
(vezi pct.4.8).

Neutropenie/Leucopenie

Dupa tratamentul cu IgIV, au fost raportate o scadere tranzitorie a numarului de neutrofile si/sau
episoade de neutropenie, uneori severe. Acest efect se produce de obicei in interval de ore sau zile
dupa administrarea IgI'V si se remite spontan in decurs de 7 - 14 zile.

Afectiune Pulmonard Acutd Legatd de Transfuzie (APALT)

La pacientii carora li s-a administrat IgIV, au fost raportate cateva cazuri de edem pulmonar
noncardiogen acut [afectiune pulmonara acuta legatd de transfuzie (APALT)]. APALT este
caracterizata prin hipoxie severa, dispnee, tahipnee, cianoza, febra si hipotensiune arteriala.
Simptomele de APALT apar de obicei in timpul sau 1n interval de 6 ore dupa transfuzie, deseori in
interval de 1 - 2 ore. Prin urmare, persoanele carora li se administreaza IglV trebuie monitorizate in
scopul depistarii reactiilor adverse pulmonare si perfuzia trebuie oprita imediat in caz de aparitie a
acestora. APALT este o afectiunecare poate pune viata in pericol, care necesita tratament imediat ntr-
0 unitate de terapie intensiva.

Interferare cu testele serologice

Dupa administrarea imunoglobulinei, cresterea tranzitorie a titrului de anticorpi transferati pasiv in
sangele pacientilor poate determina rezultate fals pozitiv ale testelor serologice.

Transmiterea pasiva de anticorpi fata de antigenele eritrocitare, de exemplu A, B, D, poate interfera cu
anumite teste serologice pentru determinarea anticorpilor eritrocitari, de exemplu testul direct

antiglobulinic (DAT, testul Coombs direct).

Microorganisme infectioase transmisibile

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor dobandite ca urmare a utilizarii medicamentelor
preparate din sange sau plasma umana includ selectia donatorilor, testarea individuald a donarilor si a
rezervelor de plasma pentru identificarea markerilor specifici ai infectiei si includerea unor etape
eficace in procesul tehnologic pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. in pofida acestui fapt, cand
sunt administrate medicamente preparate din sange si plasma umana, posibilitatea transmiterii de
microorganisme infectioase nu poate fi exclusa complet. Acest lucru este valabil si in cazul virusurilor
necunoscute sau recent aparute, precum si altor microorganisme patogene.

Masurile adoptate sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate cum sunt virusul

imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitic B (VHB) si virusul hepatitic C (VHC), si pentru
virusurile neincapsulate hepatitic A si parvovirus B19.
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Experienta clinica reconfirma lipsa transmiterii hepatitiei A sau a parvovirusului B19 prin intermediul
imunoglobulinelor, prezenta anticorpilor contribuind probabil la siguranta medicamentului.

Este recomandat insistent ca la fiecare administrare de Flebogamma DIF unui pacient, sa fie inregistrat
numele pacientului si numarul de lot al medicamentului, pentru a mentine o legatura intre pacient si

lotul medicamentului.

Continut de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 7,35 mg sodiu per 100 ml, echivalent cu 0,37% din consumul
maxim zilnic de sodiu recomandat de OMS, de 2 g pentru un adult.

Studiu de sigurantd post-autorizare

Un studiu de siguranta post-autorizare a sugerat o frecventa mai mare a perfuziilor asociate cu
evenimente adverse posibil relationate cu administrarea Flebogamma DIF 100 mg/ml, comparativ cu
administrarea Flebogamma DIF 50 mg/ml (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Se recomanda sa se realizeze o monitorizare a semnelor vitale ale pacientului atunci cand se
administreaza Flebogamma DIF pacientilor copii i adolescenti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Administrarea de imunoglobulina poate influenta pe o perioada de cel putin 6 sdptamani si pana la

3 luni eficacitatea vaccinurilor cu virusuri vii atenuate cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei,
rubeolei, oreionului si varicelei. Dupd administrarea acestui medicament, trebuie sa treaca un interval
de 3 luni inaintea vaccindrii cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate. in cazul rujeolei, aceasta perturbare a
raspunsului la vacin poate dura timp de 1 an. Ca urmare, pacientilor carora li se administreaza vaccinul
rujeolic trebuie sa li se verifice titrul anticorpilor.

Diuretice de ansa

A se evita administrarea concomitenta cu diuretice de ansa.

Copii si adolescenti

Se anticipeaza ca aceleasi interactiuni mentionate pentru adulti sa fie prezente si la copii si adolescenti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii nu a fost stabilita in studii clinice controlate
si, ca urmare, trebuie administrat cu prudenta femeilor gravide. A fost demonstrat ca medicamentele

care contin IglV traverseaza placenta, in concentratii crescatoare In trimestrul al treilea.

Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu este de asteptat niciun efect nociv asupra
sarcinii sau fatului si nou-nascutului.

Alaptarea

Siguranta acestui medicament pentru utilizare la femeile care aldpteaza nu a fost stabilita 1n studii
clinice controlate si, prin urmare, trebuie administrat cu precautie femeilor care alapteaza.
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Imunoglobulinele se excreta in laptele uman. Nu se anticipeaza efecte negative asupra
nou-nascutilor/sugarilor.

Fertilitatea

Experienta clinica cu imunoglobuline indica faptul ca nu sunt anticipate efecte nocive asupra
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi influentata de unele reactii adverse,
cum sunt ametelile, asociate cu administrarea Flebogamma DIF. Pacientii care au prezentat reactii
adverse in timpul tratamentului trebuie s astepte ca acestea sa se remitd, Tnainte de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumar al profilului de siguranta

Reactiile adverse cauzate de imunoglobulinele umane normale (in ordine descrescétoare a frecventei)
includ (vezi si pet. 4.4):

. frisoane, cefalee, ameteli, febra, varsaturi, reactii alergice, greata, artralgii, hipotensiune
arteriald si durere lombara moderata.

o reactii hemolitice reversibile; in special la pacientii cu grupa sanguind A, B si AB si (rareori)
anemie hemolitica care necesita transfuzie.

. (rareori) o reducere brusca a tensiunii arteriale si, in cazuri izolate, soc anafilactic, chiar atunci
cand pacientul nu a manifestat nicio hipersensibilitate la administrarea precedenta.

o (rareori) cazuri de reactii cutanate tranzitorii (inclusiv lupus eritematos cutanat - cu frecventa
necunoscuta).

o (foarte rar) reactii tromboembolice cum ar fi infarct miocardic, accident vascular cerebral,
embolism pulmonar, tromboze venoase profunde.

o cazuri de meningita aseptica reversibila.

. cazuri de crestere a concentratiei creatininei serice si/sau aparitie a insuficientei renale acute.

o cazuri de afectiune pulmonara acuta legata de transfuzie (APALT).

Pentru informatiile de siguranta cu privire la transmiterea microorganismelor infectioase, vezi pct. 4.4.

Lista sub forma de tabel al reactiilor adverse
A fost observata cresterea incidentei reactiilor adverse raportate in studii clinice posibil asociate cu
viteza de perfuzare crescuta (vezi pct. 4.2).

In tabelul de mai jos reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate,
sisteme si organe (ASO si termenul preferat).

Frecventele au fost evaluate In concordantd cu urmatoarele conventii:

- foarte frecvente (> 1/10)

- frecvente (> 1/100 si < 1/10)

- mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

- rare (> 1/10000 si < 1/1000)

- foarte rare (< 1/10000)

- cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.
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Sursa: baza de date de siguranta provenita din studiile clinice si din studiile de siguranta dupa
punerea pe piata la un numar total de 160 pacienti expusi la Flebogamma DIF 100 mg/ml (cu un

total de 915 perfuzii)

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe
(ASO)

Reactie adversa

Frecventa
per
pacient

Frecventa
per
perfuzie

Infectii si infestari

Meningita aseptica

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Infectie la nivelul tractului urinar

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Gripa Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Tulburari hematologice si | Bicitopenie Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
limfatice Leucopenie Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului . s o
U bl}rarl ale sistemuiul Hipersensibilitate Frecvente Mai putin frecvente
imunitar ’
Tulburari metabolice si de < o L
whu ’ Inapetenta Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
nutritie ’ ; ;
e Insomnie, Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Tulburari psihice — = =
Neliniste Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Tulburiri ale sistemului Radiculopatie Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Cefalee Foarte frecvente Foarte frecvente
nervos ——
Tremor Frecvente Mai putin frecvente
Ameteli Frecvente Mai putin frecvente
Maculopatie Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
- Vedere incetosata Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Tulburéri oculare - — —— .
Conjunctivitd Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Fotofobie Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari acustice si Vertij Frecvente Mai putin frecvente
vestibulare Otalgie Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
- . Cianoza Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Tulburéri cardiace ; . : :
Tahicardie Frecvente Frecvente
Tromboza Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Limfedem Mai putin frecvente | Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala

Frecvente

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala diastolica

Frecvente

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala sistolica

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Hipotensiune arteriala

Frecvente

Frecvente

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Hematom Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Eritem facial tranzitoriu Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Dispnee Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Epistaxis Mai putin frecvente | Mai putin frecvente

Durere la nivelul sinusurilor

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Sindrom de cdi aeriene superioare
cu tuse

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Congestie nazala

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Wheezing Frecvente Mai putin frecvente

Diaree Frecvente Mai putin frecvente

Hematemeza Mai putin frecvente | Mai putin frecvente

Virsaturi Frecvente Frecvente

Durere abdominala superioara Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale | Durere abdominala Frecvente Mai putin frecvente

Disconfort abdominal

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Distensie abdominald

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Greata

Foarte frecvente

Frecvente

Flatulenta

Frecvente

Mai putin frecvente
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Clasificarea MedDRA pe Frecventa Frecventa
aparate, sisteme si organe Reactie adversa per per
(ASO) pacient perfuzie
Xerostomie Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Echimoza Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Purpura Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Prurit Frecvente Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanatd tranzitorie

Frecvente

Mai putin frecvente

Eritem

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Eritem palmar

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Acnee Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Alopecie Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Artralgie Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Mialgie Frecvente Frecvente
Dorsalgie Frecvente Frecvente
Tulburari musculo- Cervicalgie Frecvente Mai putin frecvente
scheletice si ale tesutului Durere la nivelul extremitatilor Frecvente Mai putin frecvente

conjunctiv

Disconfort musculo-scheletic

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul membrelor

Frecvente

Mai putin frecvente

Spasme musculare

Frecvente

Mai putin frecvente

Contracturi musculare

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Sindrom pseudogripal

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Febra

Foarte frecvente

Frecvente

Durere toracica Frecvente Mai putin frecvente
Disconfort toracic Frecvente Mai putin frecvente
Edem periferic Frecvente Mai putin frecvente
Frisoane Frecvente Frecvente

Rigiditate Foarte frecvente Frecvente

Stare generala de rau Frecvente Mai putin frecvente
Frilozitate Frecvente Mai putin frecvente
Fatigabilitate Frecvente Mai putin frecvente

Degradarea starii generale de
sdnatate fizica

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Durere

Frecvente

Mai putin frecvente

Agitatie

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Reactie la locul perfuziei

Frecvente

Mai putin frecvente

Eritem la locul perfuziei

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Durere la locul perfuziei

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Reducere a valorilor hemoglobinei

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Cresterea temperaturii corporale

Frecvente

Frecvente

Cresterea frecventei cardiace Frecvente Mai putin frecvente
Cresterea tensiunii arteriale Frecvente Mai putin frecvente
Cresterea tensiunii arteriale Frecvente Mai putin frecvente

sistolice

Scaderea frecventei cardiace

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Scaderea tensiunii arteriale
diastolice

Frecvente

Mai putin frecvente

Scaderea tensiunii arteriale
sistolice

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Scaderea numarului de reticulocite

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Contuzii

Frecvente

Mai putin frecvente

Reactii asociate perfuziei

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse la medicament cel mai raportate dupa punerea pe piata, primite dupa autorizarea
produsului pentru ambele concentratii, au fost durerile toracice, imbujorarea, cresterea si scaderea
tensiunii arteriale, starea generald de rau, dispneea, greata, varsaturile, pirexia, durerile de spate,
cefaleea si frisoanele.

Copii si adolescenti

Au fost evaluate rezultatele privind siguranta provenite de la 4 copii si adolescenti (cei cu varsta

< 17 ani) inclusi in studiile PID si rezultatele provenite de la 13 copii i adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 3 si 16 ani) inclusi in studiul ITP. S-a observat ca incidenta cazurilor de cefalee, frisoane, febra,
greatd, varsaturi, hipotensiune, crestere a ritmului cardiac si dureri de spate a fost mai mare la copii si
adolescenti decat cea observata la adulti. Cianoza a fost raportata la un copil, dar nu si la adulti.
Evaluarea semnelor vitale in cadrul studiilor clinice privind populatia de copii si adolescenti nu a
indicat niciun tipar de modificari semnificative din punct de vedere clinic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate duce la supraincarcare volemica si hipervascozitate, in special la pacientii cu risc,
inclusiv sugarii, pacientii Tn varstd sau pacientii cu insuficienta cardiaca sau renala (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Informatiile privind supradozajul cu Flebogamma DIF la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Cu
toate acestea, ca si la adulti, supradozajul poate determina supraincarcare volemica si hipervascozitate,
similar administrarii intravenoase a oricarei alte imunoglobuline.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: imunoseruri si imunoglobuline: imunoglobulind umana normala pentru
administrare intravasculara, codul ATC: JO6BAO2.
Imunoglobulina umana normala contine in principal imunoglobulind G (IgG), cu un spectru larg de
anticorpi impotriva microorganismelor infectioase.

Imunoglobulina umana normala contine anticorpi IgG prezenti in populatia normala. De regula, este
preparata dintr-o rezerva plasmatica acumulata de la nu mai putin de 1000 donatori. Are o distributie a
subclaselor de imunoglobulind G apropiata de aceea din plasma umanad originala.

Doze adecvate din acest medicament pot reface valorile anormal de scazute ale imunoglobulinei G,
pana la limitele valorilor normale.

Mecanismul de actiune in cazul altor indicatii, In afard de terapia de substitutie, nu este complet
elucidat, dar include efecte imunomodulatorii.

Trei studii clinice au fost efectuate cu Flebogamma DIF, unul referitor la terapia de substitutie la
pacienti cu imunodeficienta primara (atat la adulti, cat si la copii cu varsta peste 6 ani) si doud
referitoare la actiunea imunomodulatoare la pacienti diagnosticati cu purpura trombocitopenica imuna
(unul efectuat la pacienti adulti si altul atat la adulti, cat si la copii si adolescenti cu varsta intre 3 si 16
ani).
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In cadrul unui studiu de sigurantd post-autorizare, care a inclus 66 pacienti, in cazul utilizarii
Flebogamma DIF 100 mg/ml s-a inregistrat o frecventa mai mare (18,46%, n=24/130) a perfuziilor
asociate cu evenimente adverse posibil relationate, comparativ cu administrarea Flebogamma DIF

50 mg/ml (2,22%, n=3/135). Cu toate acestea, un subiect tratat cu Flebogamma DIF 100 mg/ml a
prezentat episoade usoare de cefalee la toate perfuziile si inca un pacient a manifestat 2 episoade de
febra cu valori foarte mari la 2 perfuzii. Meritd sa se ia In considerare faptul ca reactiile adverse
prezentate de acesti doi subiecti au contribuit la frecventa mai mare a perfuziilor asociate cu reactii
adverse in cadrul acestui grup. Nu au existat alti subiecti cu mai mult de 1 perfuzie asociata cu reactii
adverse, in ambele grupuri.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Imunoglobulina umana normala este biodisponibila imediat si complet in circulatia beneficiarului
dupa administrare intravenoasa.

Distributie
Este distribuita relativ rapid intre plasma si lichidul extravascular; dupa aproximativ 3-5 zile se atinge
echilibrul intre compartimentele intra- si extravasculare.

Eliminare

Flebogamma DIF 100 mg/ml are un timp de njumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ
34-37 zile. Aceast timp de Injumatatire plasmatica poate varia de la pacient la pacient, in special In
imunodeficienta primara.

IgG si complexele [gG sunt separate in celulele sistemului reticuloendotelial.

Copii si adolescenti

Nu se anticipeaza diferente In ceea ce priveste proprietatile farmacocinetice la copii si adolescenti.

Profilaxia rujeolei pre-/post_expunere (vezi referintele)

Nu au fost efectuate studii clinice la pacientii susceptibili cu privire la profilaxia rujeolei pre-
/post-expunere.

Flebogamma DIF 100 mg/ml intruneste pragul minim de specificatie pentru potenta anticorpilor
rujeolici de 0,36 x Standardul Centrului pentru Evaluare si Cercetare Biologica (CBER). Dozarea se
bazeaza pe calcule farmacocinetice care iau in considerare greutatea corporala, volumul sanguin si
timpul de injumatatire al imunoglobulinelor. Aceste calcule anticipeaza:

= Titrul seric la 13,5 zile =270 mUl/ml (doza: 0,4 g/kg) Aceasta oferd o marja de sigurantd mai

mult decat dubla fata de titrul de protectie OMS de 120 mUI/ml
= Titrul seric la 22 de zile (t1/2) = 180 mUI/ml (doza: 0,4 g/kg)
=  Titrul seric la 22 de zile (t1/2) = 238,5 mUI/ml (doza: 0,53 g/kg — profilaxie pre-expunere)

5.3 Date preclinice de siguranta

Au fost efectuate studii de toxicitate in cazul administrarii de doze unice la sobolani §i soareci.
Absenta mortalitatii in studiile non-clinice efectuate cu doze de Flebogamma DIF de pana la

2500 mg/kg si lipsa oricarui efect nociv important confirmat care afecteaza aparatul respirator,
circulator si sistemul nervos central al animalelor tratate, vin in sprijinul sigurantei Flebogamma DIF.

Testarea toxicitatii dupa administrarea de doze repetate si studiile de toxicitate embriofetale sunt

nepracticabile, din cauza inducerii si interferentei cu anticorpii. Efectele medicamentului asupra
sistemului imunitar al puiului nou-nascut nu au fost studiate.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

D-sorbitol
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente si
cu niciun alt medicament care contine IgI'V.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

50 ml, 100 ml sau 200 ml solutie in flacoane (sticla tip II) cu dop (cauciuc clorobutilic).
Marimi de ambalaj: un flacon

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Medicamentul trebuie adus la temperatura camerei (cel mult 30°C) Tnainte de utilizare.

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescentd si incolora sau galbuie. Solutiile care sunt tulburi
sau au sedimente nu trebuie utilizate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/404/006-008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 august 2007
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Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 aprilie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficial a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
datelor de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (0,5 g)

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flebogamma DIF 50 mg/ml solutie perfuzabila
Imunoglobulind umana normala (IgI'V)

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un ml contine imunoglobulind umana normala (IgI'V) 50 mg, din care cel putin 97% este IgG.

0,5g/10ml

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

D-sorbitol, apa pentru preparate injectabile.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila.

1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/404/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (2,5g,5g,10gs120¢g)

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flebogamma DIF 50 mg/ml solutie perfuzabila.
Imunoglobulind umana normala (IgI'V)

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un ml contine imunoglobulind umana normala (IgI'V) 50 mg, din care cel putin 97% este IgG.
Continutul maxim de IgA este 50 micrograme/ml.

2,5g/50ml

5g/100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

D-sorbitol, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila.

1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

2

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON (5 g, 10 g 5i 20 g)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flebogamma DIF 50 mg/ml solutie perfuzabila
Imunoglobulind umana normala (IgI'V)

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un ml contine imunoglobulind umand normala (IgI'V) 50 mg din care cel putin 97% este IgG.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

D-sorbitol, apd pentru preparate injectabile.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila.

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

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru a agata, trageti aici.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON (0,5 gsi 2,5g)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Flebogamma DIF 50 mg/ml solutie perfuzabila
Imunoglobulind umana normala (IgI'V)
Intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5g/10ml
2,5¢/50ml

| 6. ALTE INFORMATII

Pentru a agata, trageti aici.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (5g,10g5si20 g)

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flebogamma DIF 100 mg/ml solutie perfuzabila
Imunoglobulind umana normala (IgI'V)

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un ml contine imunoglobulind umand normala (IgI'V) 100 mg, din care cel putin 97% este IgG.
Continutul maxim de IgA este 100 micrograme/ml.

5g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

D-sorbitol, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON (5 g)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flebogamma DIF 100 mg/ml solutie perfuzabila
Imunoglobulind umana normala (IgI'V)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie perfuzabila

5g/50ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru a agata, trageti aici.
Administrare intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘
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NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON (10 g si 20 g)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flebogamma DIF 100 mg/ml solutie perfuzabila
Imunoglobulind umana normala (IgI'V)

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un ml contine imunoglobulind umand normala (IgI'V) 100 mg, din care cel putin 97% este IgG.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

D-sorbitol, apd pentru preparate injectabile.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

10 g / 100 ml
20 g /200 ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru a agata, trageti aici.
Administrare intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Flebogamma DIF 50 mg/ml solutie perfuzabila
Imunoglobulind umana normala (Igl'V)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este Flebogamma DIF si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Flebogamma DIF
3. Cum sa utilizati Flebogamma DIF

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Flebogamma DIF

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Flebogamma DIF si pentru ce se utilizeaza
Ce este Flebogamma DIF

Flebogamma DIF contine imunoglobulind umana normala, o proteind inalt purificatd extrasa din
plasma umana (o parte din sangele donatorilor). Acest medicament apartine grupului de medicamente
numite imunoglobuline cu administrare intravenoasa. Acestea sunt utilizate pentru a trata boli in care
sistemul de aparare al organismului Impotriva bolilor nu functioneaza corect.

Pentru ce se utilizeaza Flebogamma DIF

Tratamentul adultilor, copiilor si adolescentilor (2-18 ani) care nu au suficienti anticorpi (Flebogamma
DIF se utilizeaza ca terapie de substitutie). Sunt doud grupe:

e Pacienti cu sindroame de imunodeficienta primara (SIP), un deficit congenital de anticorpi
(grupa 1).

e Pacienti cu imunodeficiente secundare (IDS) diagnosticati cu infectii severe sau recurente, cu
ineficienta a tratamentului antimicrobian si fie esec terapeutic dovedit al anticorpilor specifici

(ETDAS)*, fie concentratii serice ale IgG de <4 g/ (grupa 2).

*ETDAS=esecul obtinerii unei cresteri de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi anti-IgG dupa
administrarea de vaccinuri cu antigene pneumococice polizaharidice si polipeptidice.

Tratamentul adultilor, copiilor si adolescentilor (2-18 ani) susceptibili, la care vaccinarea activa
impotriva rujeolei nu este indicata sau nu este recomandata.

Tratamentul adultilor, copiilor si adolescentilor (2-18 ani) cu boala autoimuna diagnosticata
(imunomodulare). Sunt cinci grupe:

o Trombocitopenia imuna primara (PTI), afectiune in care numarul de trombocite din sdnge este
substantial redus. Formarea trombocitelor, o parte importanta a procesului de coagulare si
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reducerea numarului lor pot cauza sangerari si vanatai nedorite. De asemenea, medicamentul
este utilizat la pacientii cu risc mare de sangerare sau inainte de interventii chirurgicale, pentru a
corecta numarul de trombocite.

. Sindromul Guillain Barré, in cadrul caruia sistemul imunitar lezeaza nervii si ii Impiedica sa
functioneze corect.

. Boala Kawasaki (in acest caz, in asociere cu acid acetilsalicilic), in care sistemul imunitar
afecteaza nervii si 11 impiedica sa functioneze corect.

o Poliradiculoneuropatia demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC), o boala rara si progresiva,
care cauzeaza slabiciune musculara, amorteald, durere si oboseala.

. Neuropatia motorie multifocala (NMM), o boala rara, care cauzeaza slabiciune asimetrica,
progresiva si lenta la nivelul membrelor, fara pierderea senzatiei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Flebogamma DIF
Nu utilizati Flebogamma DIF

- Daca sunteti alergic la imunoglobulina umana normala sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct 6).

- Daca nu aveti suficientd imunoglobulina de tip IgA 1n sdnge sau ati dezvoltat anticorpi fata de
IgA.

- Daca aveti intoleranta la fructoza, o afectiune genetica destul de rara, in care enzima care
descompune fructoza nu este produsa. La sugari si copii mici (varsta 0 - 2 ani) intoleranta
ereditara la fructoza (IEF) este posibil sd nu fie diagnosticata si, ca urmare poate fi letala; ca
urmare, la aceasta grupa de pacienti nu trebuie sa se administreze acest medicament (vezi
atentionari speciale privind excipientii la sfarsitul acestei sectiuni).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Flebogamma DIF, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Anumite reactii adverse pot sd apara mai frecvent:

o in cazul unui debit de perfuzare crescut

o dacd vi se administreaza Flebogamma DIF pentru prima data sau s-a facut trecerea de la un alt
medicament care contine imunoglobulind umana (IglV) sau daca a trecut mult timp de la ultima
perfuzie (de exemplu céateva saptaimani). Veti fi monitorizat cu atentie timp de o orda dupa
perfuzare, pentru a detecta posibilele reactii adverse.

Reactiile alergice sunt rare. Pot sa apara in special daca nu aveti suficientd imunoglobulina de tip IgA
in sange sau ati dezvoltat anticorpi Impotriva IgA.

Pacienti cu factori de risc preexistenti

Vi rugam si-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice alta boald si/sau afectiune, deoarece
este necesar controlul la pacientii cu factori de risc preexistenti pentru evenimente trombotice (formare
de cheaguri in sange). In special, spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti:

. diabet zaharat

o hipertensiune arteriala

o antecedente de boala vasculara sau tromboza

53



obezitate

volum de sange redus

afectiuni care cresc vascozitatea sangelui
varsta peste 65 de ani

Pacienti cu probleme renale

Daca aveti boala renala si vi se administreaza Flebogamma DIF pentru prima data, puteti avea
probleme cu rinichii.

Medicul dumneavoastra va lua in considerare factorii de risc si va lua masuri cum ar fi scaderea
vitezei de perfuzare sau intreruperea tratamentului.

Efecte asupra testelor de sdnge

Dupa administrarea Flebogamma DIF, rezultatele anumitor analize de singe (teste serologice) pot fi
modificate o perioada de timp. Daca efectuati un test al sangelui dupa ce vi s-a administrat
Flebogamma DIF, va rugadm sa-i spuneti asistentei medicale sau medicului dumneavoastra ca vi s-a
administrat acest medicament.

Atentionare speciald privind siguranta

Cand medicamentele sunt preparate din sdnge sau plasma umana, sunt adoptate anumite masuri pentru
a preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Acestea includ:

o selectia atentd a donatorilor de sdnge si plasma pentru a se asigura excluderea celor cu risc de
transmitere a infectiilor,

o testarea fiecarei donari §i rezerve de plasma pentru depistarea existentei virusurilor/infectiei,

o includerea 1n prelucrarea sangelui sau plasmei a unor etape care pot inactiva sau elimina
virusurile.

In ciuda acestor masuri, cand sunt administrate medicamente preparate din sange si plasma umana,
posibilitatea transmiterii infectiei nu poate fi exclusa in intregime. Aceast lucru este valabil pentru
orice virus necunoscut sau aparut recent sau altor tipuri de infectii.

Masurile luate sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate cum ar fi virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B si virusul hepatitei C si impotriva virusurilor

neincapsulate al hepatitei A si a parvovirusului B19.

Imunoglobulinele nu au fost asociate cu hepatita A sau cu infectia cu parvovirusul B19, deoarece,
probabil, anticorpii impotriva acestor infectii, continuti in medicament, sunt protectori.

Se recomanda cu insistentd ca de fiecare datd cand vi se administreaza o dozd de Flebogamma DIF,
numele si seria de fabricatie a medicamentului (inscriptionatd pe eticheta si pe cutie, dupa Lot) sa fie
inregistrate, pentru a se pastra o evidenta a loturilor utilizate.

Copii si adolescenti

Semnele vitale (temperatura corporald, tensiunea arteriald, ritmul cardiac si ritmul respiratiilor) trebuie
observate in timpul perfuziei cu Flebogamma DIF.

Flebogamma DIF impreuna cu alte medicamente

° Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente.
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o Efectele asupra vaccinurilor: Flebogamma DIF poate reduce eficacitatea unor anumite tipuri de
vaccinuri (vaccinuri cu virusuri vii atenuate). Intre administrarea vaccinurilor impotriva
rubeolei, oreionului si varicelei si utilizarea acestui medicament trebuie sa existe o perioada de
cel putin 3 luni. In cazul vaccinului impotriva rujeolei, aceasta perioada este de pana la 1 an.

. Trebuie sa evitati utilizarea concomitentd a medicamentelor care cresc excretia de apa din
organism (diuretice de ansd) in timpul tratamentului cu Flebogamma DIF.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului, pacientii pot avea reactii adverse (de exemplu ameteli sau greatd) care pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule si folosi utilaje.

Flebogamma DIF contine sorbitol

Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) aveti
intoleranta ereditara la fructoza (IEF), o boala genetica rara, dumneavoastra (sau copilul
dumneavoastri) nu trebuie sa primiti acest medicament. Pacientii cu IEF nu pot descompune
fructoza, ceea ce poate avea reactii adverse grave.

Trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra acest medicament
daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) aveti IEF sau daca copilul dumneavoastra nu
mai poate consuma alimente sau bauturi dulci deoarece se simte rau, vomita sau prezinta reactii
adverse neplicute precum balonare, crampe ale stomacului sau diaree.

Flebogamma DIF contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 7,35 mg sodiu (componenta principald a sarii de bucatarie) n
100 ml. Aceasta este echivalenta cu 0,37% din aportul zilnic maxim recomandat de sodiu la adult.

3. Cum sa utilizati Flebogamma DIF

Flebogamma DIF va este administrat prin injectare intr-o vena (administrare intravenoasd). Poate fi
autoadministrat daca ati fost pregatit de personalul spitalului sau de cétre un profesionist din domeniul
sanatatii. Trebuie sa pregétiti perfuzia exact asa cum vi s-a aratat, pentru a nu permite microbilor sa
patrunda. Nu trebuie s va autoadministrati injectia singur niciodata; un profesionist din domeniul
sdnatatii cu experientd in pregatirea medicamentelor, montarea unui cateter venos periferic,
administrarea si monitorizarea reactiilor adverse trebuie sa fie intotdeauna prezent.

Doza care va va fi administratd va depinde de afectiunea pentru care sunteti tratat si greutatea
dumneavoastra si va fi stabilitd de medic (va rugam sa cititi punctul “Instructiuni pentru personalul
medical” de la sfarsitul acestui prospect).

La inceputul perfuzirii vi se va administra Flebogamma DIF lent (0,01 - 0,02 ml/kg per minut). In
functie de cat de bine va simtiti, medicul dumneavoastra poate creste treptat rata perfuziei (pana la
0,1 ml/kg per minut).

Utilizarea la copii cu varsta peste 2 ani

Doza utilizata la copii nu este diferita de cea administrata la adulti, avand in vedere faptul ca va fi
administrata in functie de boala si de greutatea corporala a copilului.
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Daci utilizati mai mult Flebogamma DIF decit trebuie

Daca vi se administreaza mai mult Flebogamma DIF decat ar trebui, corpul dumneavoastra ar putea
retine prea multe lichide. Acest lucru se poate produce mai ales daca aveti factori de risc, de exemplu
daca sunteti pacient varstnic sau aveti probleme cu inima sau cu rinichii. Spuneti-i medicului
dumneavoastra imediat.

Daca uitati sa utilizati Flebogamma DIF

Spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului imediat si urmati instructiunile sale.
Nu trebuie sa vi se administreze o doza dubla pentru a recupera doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In cazuri rare si izolate, au fost raportate urmatoarele reactii adverse la medicamentele care contin
imunoglobulina. Solicitati imediat asistentd medicald daca oricare dintre urmaétoarele reactii
adverse apare in timpul sau dupa injectare:

° O scadere brusca a tensiunii arteriale si, in cazuri izolate, soc anafilactic (cu semne cum sunt
eruptii trecitoare pe piele, tensiune arterialad mica, palpitatii, respiratie suieratoare, tuse, stranut
si dificultati la respiratie, printre altele), chiar daca nu ati prezentat nicio reactie de
hipersensibilitate la administrarea precedenta.

° Cazuri de meningitd neinfectioasd temporara (cu semne cum sunt dureri de cap, teama sau
intoleranta la lumina, rigiditate a gatului).
° Cazuri de reducere temporara a numarului de globule rosii din sdnge (anemie hemolitica

reversibila/hemolizd).

Cazuri de reactii trecatoare pe piele (reactii adverse la nivelul pielii).

Crestere a concentratiei de creatinind (un test care vd masoara functia rinichilor) din sange si/sau
insuficienta renald acuta (cu semne cum sunt dureri in partea de jos a spatelui, oboseala, scadere
a cantitatii de urina eliminate).

. Reactii tromboembolice, cum sunt infarct miocardic (senzatie de banda stransa in jurul
pieptului, insotita de senzatia cd inima va bate prea repede), accident vascular cerebral
(slabiciune musculara la nivelul fetei, bratului sau piciorului, tulburiri de vorbire sau de
intelegere a altora care vorbesc), embolism pulmonar (scurtare a respiratiei, dureri in piept si
oboseald), tromboze venoase profunde (durere si umflare la nivelul extremitatilor).

. Cazuri de afectiune pulmonara acuta legata de transfuzie (APALT), care cauzeaza hipoxie (lipsa
de oxigen), dispnee (dificultati la respiratie), tahipnee (respiratie rapida), cianoza (lipsa de
oxigen 1n sange), febrad si tensiune arteriald mica.

Alte reactii adverse:

Frecvente (pot afecta piana la 1 din 10 perfuzii):

. dureri de cap

° febra (temperatura corpului crescutd)
. tahicardie (batai rapide ale inimii)

° tensiune arteriald mica

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 perfuzii):
° bronsite
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rinofaringita

ameteli (rau la miscare)

tensiune arteriald mare

crestere a valorilor tensiunii arteriale
respiratie suierdtoare

tuse productiva

dureri abdominale (incluzand dureri abdominale superioare)
diaree

varsaturi

greata

urticarie

prurit (mancarime)

eruptii trecatoare pe piele

dureri la nivelul spatelui

mialgie (dureri ale muschilor)
artralgie (dureri articulare)
tremuraturi (senzatii de frig) sau frisoane
durere

reactie la locul injectiei

test Coombs pozitiv

scadere a valorilor tensiunii arteriale

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 perfuzii):

hipersensibilitate

comportament anormal

migrena

fluctuatii ale tensiunii arteriale

imbujorare (inrosire a obrajilor)

tuse

astm bronsic

dispnee (dificultati la respiratie)

epistaxis (sngerare din nas)

disconfort nazal

durere laringiana

dermatita de contact

hiperhidroza (transpiratii excesive)

eruptii trecitoare pe piele

spasme musculare

durere la nivelul cefei

durere la nivelul extremitatilor

retentie urinara

astenie (oboseald)

durere 1n piept

reactii la locul perfuziei (inrosire, extravazare, inflamatie, durere)
reactii la locul injectarii (include edem la nivelul locului injectérii, durere, mancarime si
umflare)

edem periferic

valori crescute ale alanin aminotransferazei (o transaminaza hepatica)

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

S-a observat ca numarul de cazuri cu manifestdri cum sunt durere de cap, febra, crestere a ritmului
batailor inimii si tensiune arteriald mica a fost mai mare la copii si adolescenti decat la adulti.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Flebogamma DIF
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta. Nu utilizati acest medicament daca observati ca
solutia este tulbure sau prezintd depozite.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Flebogamma DIF

- Substanta activa este imunoglobulina umana normala (IglV). Un ml contine imunoglobulina
umanad normala (IglV) 50 mg, din care cel putin 97% este IgG.

Fiecare flacon a 10 ml contine: imunoglobulind umana normala 0,5 g
Fiecare flacon a 50 ml contine: imunoglobulind umana normald 2,5 g
Fiecare flacon a 100 ml contine: imunoglobulind umana normald 5 g

Fiecare flacon a 200 ml contine: imunoglobulind umana normala 10 g
Fiecare flacon a 400 ml contine: imunoglobulind umana normala 20 g

Procentele subclaselor IgG sunt de aproximativ 66,6% IgGi, 28,5% IgGo, 2,7% IgGs; si
2,2% IgGa. Contine cantitati nesemnificative de IgA (mai putin de 50 micrograme/ml).

- Celelalte componente sunt sorbitol si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 pentru
informatii suplimentare privind componentele).

Cum arata Flebogamma DIF si continutul ambalajului

Flebogamma DIF este o solutie perfuzabild. Solutia este limpede sau usor opalescentd si incolora sau
galben deschis.

Flebogamma DIF este furnizat in flacoane a cate 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 ml si
20 g/400 ml.

Cutie cu un flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Spania
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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 0. o.
Tel: +39 050 8755 113 Tel: +48 22 378 85 60
PT

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

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii (vezi pct. 3 pentru
informatii suplimentare):

Doze si mod de administrare

Doza si schema terapeutica depind de indicatie.

Doza trebuie individualizata pentru fiecare pacient in parte, in functie de raspunsul clinic. Doza bazata
pe greutatea corporald poate necesita ajustare la pacientii subponderali si supraponderali. Sunt

recomandate urmatoarele scheme terapeutice.

Dozele recomandate sunt rezumate in urmatorul tabel:

Indicatie | Doza | Frecventa perfuziilor

Terapie de substitutie

Sindroame de imunodeficientd primard | Doza initiala:

0,4-0,8 g/kg

Doza de intretinere:

0,2-0,8 g/kg la interval de 3 - 4 saptamani
Imunodeficiente secundare 0,2-04 g/kg la interval de 3 - 4 saptamani
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Indicatie Doza Frecventa perfuziilor

Profilaxia rujeolei pre-/post expunere

Profilaxia post-expunere la pacientii 0,4 g/kg Cat mai curand posibil si In decurs de

susceptibili 6 zile, posibil sa se repete o data
dupa 2 saptamani pentru a mentine
titrul seric de anticorpi antirujeolici
>240 mUl/ml

Profilaxia post-expunere la pacientii cu | 0,4 g/kg Pe langa terapia de intretinere,

IDP/IDS administrata ca doza suplimentara in
decurs de 6 zile de la expunere

Profilaxia pre-expunere la pacientiicu | 0,53 g/kg Daca un pacient primeste o doza de

IDP/IDS intretinere mai mica de 0,53 g/kg la
fiecare 3-4 saptamani, aceastd doza
trebuie crescuta o data la cel putin
0,53 g/kg

Tratament imunomodulator:

Trombocitopenie imuna primara 0,8-1g/kg in ziua 1, posibil repetatd o data intr-
un interval de 3 zile

sau
0,4 g/kg pe zi timp de 2 - 5 zile
Sindrom Guillain Barré 0,4 g/kg pe zi timp de 5 zile
Boala Kawasaki 2 g/kg in doza unica in asociere cu acid

acetilsalicilic

Polineuropatie demielinizanta
inflamatorie cronica (PDIC)

Doza initiala:
2 g/kg corp

Doza de intretinere:
1 g/kg corp

in prize divizate, in decurs de
2-57zile

la interval de 3 saptdmani in prize
divizate, in decurs de 1 - 2 zile

Neuropatie motorie multifocald (NMM)

Doza initiala:
2 g/kg corp

Doza de intretinere:
1 g/kg corp
sau

2 g/kg corp

in prize divizate, in decurs de
2 - 5 zile consecutive

la interval de 2 - 4 saptamani

la interval de 4 -8 saptdmani, in prize
divizate, in decurs de 2 - 5 zile

Flebogamma DIF trebuie perfuzat intravenos, cu un debit initial de 0,01 - 0,02 ml/kg per minut, in
primele treizeci de minute. Daca este bine tolerat, cantitatea administrata poate fi marita treptat, pana

la maxim 0,1 ml/kg per minut.

O crestere semnificativa a valorii mediane a numarului de trombocite a fost atinsa intr-un studiu clinic
efectuat la pacientii cu PTI cronica (64000/ul), desi nu s-au atins valorile normale.

Copii si adolescenti

Avand in vedere faptul ca doza pentru fiecare indicatie este administrata in functie de greutatea
corporala si ajustata in functie de evolutia clinica a afectiunilor mentionate mai sus, dozele la copii si
adolescenti nu sunt diferite de cele recomandate pentru adulti.
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Incompatibilitati

Flebogamma DIF nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau solutii intravenoase si trebuie
administrat printr-o linie intravenoasa separata.

Precautii speciale
Sorbitol

Pacientilor cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa li se administreze acest
medicament decét daca este strict necesar.

Este posibil ca sugarii si copiii mici (cu varsta sub 2 ani) sa nu fie inca diagnosticati cu
intoleranta ereditara la fructoza (IEF). Medicamentele (care contin sorbitol/fructoza)
administrate intravenos pot pune in pericol viata si trebuie si fie contraindicate la aceasta grupa
de pacienti daca nu exista o necesitate clinica imperativa si nu sunt disponibile alternative.

Trebuie facut un istoric detaliat cu privire la simptomele IEF pentru fiecare pacient inainte de a
se administra acest medicament.

Se recomanda insistent ca de fiecare datd cand este administrat pacientului Flebogamma DIF, numele
pacientului si numarul lotului de medicament sa fie Inregistrate pentru a pastra o legatura intre pacient
si lotul medicamentului utilizat.

Instructiuni pentru manipulare si eliminare

Medicamentul trebuie adus la temperatura camerei (cel mult 30°C) Tnainte de utilizare.

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta. Nu utilizati Flebogamma DIF daca observati ca
solutia este tulbure sau prezinta sedimente.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

61



Prospect: Informatii pentru utilizator

Flebogamma DIF 100 mg/ml solutie perfuzabila
Imunoglobulind umana normala (Igl'V)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este Flebogamma DIF si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Flebogamma DIF
3. Cum sa utilizati Flebogamma DIF

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Flebogamma DIF

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Flebogamma DIF si pentru ce se utilizeaza
Ce este Flebogamma DIF

Flebogamma DIF contine imunoglobulind umana normala, o proteind inalt purificatd extrasa din
plasma umana (o parte din sangele donatorilor). Acest medicament apartine grupului de medicamente
numite imunoglobuline cu administrare intravenoasa. Acestea sunt utilizate pentru a trata boli in care
sistemul de aparare al organismului impotriva bolilor nu functioneaza corect.

Pentru ce se utilizeaza Flebogamma DIF

Tratamentul adultilor, copiilor si adolescentilor (2 - 18 ani) care nu au suficienti anticorpi
(Flebogamma DIF se utilizeaza ca terapie de substitutie). Sunt doud grupe:

e Pacienti cu sindroame de imunodeficienta primara (SIP), un deficit congenital de anticorpi
(grupa 1).

e Pacienti cu imunodeficiente secundare (IDS) diagnosticati cu infectii severe sau recurente, cu
ineficienta a tratamentului antimicrobian si fie esec terapeutic dovedit al anticorpilor specifici

(ETDAS)*, fie concentratii serice ale IgG de <4 g/ (grupa 2).

*ETDAS=esecul obtinerii unei cresteri de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi anti-IgG dupa
administrarea de vaccinuri cu antigene pneumococice polizaharidice si polipeptidice.

Tratamentul adultilor, copiilor si adolescentilor (2-18 ani) susceptibili, la care vaccinarea activa
impotriva rujeolei nu este indicata sau nu este recomandata.

Tratamentul adultilor, copiilor si adolescentilor (2-18 ani) cu boala autoimuna diagnosticata
(imunomodulare). Sunt cinci grupe:

o Trombocitopenia imuna primara (PTI), afectiune in care numarul de trombocite din sdnge este
substantial redus. Formarea trombocitelor, o parte importanta a procesului de coagulare si
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reducerea numarului lor pot cauza sangerari si vanatai nedorite. De asemenea, medicamentul
este utilizat la pacientii cu risc mare de sangerare sau inainte de interventii chirurgicale, pentru a
corecta numarul de trombocite.

. Sindromul Guillain Barré, in cadrul caruia sistemul imunitar lezeaza nervii si ii Impiedica sa
functioneze corect.

. Boala Kawasaki (in acest caz, in asociere cu acid acetilsalicilic), in care sistemul imunitar
afecteaza nervii si 1i impiedica sa functioneze corect.

o Poliradiculoneuropatia demielinizanta inflamatorie cronicd (PDIC), o boala rara si progresiva,
care cauzeaza slabiciune musculara, amorteala, durere si oboseala.

. Neuropatia motorie multifocala (NMM), o boala rara, care cauzeaza slabiciune asimetrica,
progresiva si lenta la nivelul membrelor, fara pierderea senzatiei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Flebogamma DIF
Nu utilizati Flebogamma DIF

- Daca sunteti alergic la imunoglobulina umana normala sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct 6).

- Daca nu aveti suficientd imunoglobulina de tip IgA 1n sange sau ati dezvoltat anticorpi fata de
IgA.

- Daca aveti intoleranta la fructoza, o afectiune genetica destul de rara, in care enzima care
descompune fructoza nu este produsa. La sugari si copii mici (varsta 0 - 2 ani) intoleranta
ereditara la fructoza (IEF) este posibil sd nu fie diagnosticata si, ca urmare poate fi letala; ca
urmare, la aceasta grupa de pacienti nu trebuie sa se administreze acest medicament (vezi
atentionari speciale privind excipientii la sfarsitul acestei sectiuni).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Flebogamma DIF, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Anumite reactii adverse pot sd apara mai frecvent:

o in cazul unui debit de perfuzare crescut

o dacd vi se administreaza Flebogamma DIF pentru prima data sau s-a facut trecerea de la un alt
medicament care contine imunoglobulind umana (IglV) sau daca a trecut mult timp de la ultima
perfuzie (de exemplu cateva saptimani). Veti fi monitorizat cu atentie timp de o ord dupa
perfuzare, pentru a detecta posibilele reactii adverse.

Reactiile alergice sunt rare. Pot sa apara 1n special dacd nu aveti suficientd imunoglobulina de tip IgA
in sange sau ati dezvoltat anticorpi impotriva IgA.

Pacienti cu factori de risc preexistenti

Vi rugam si-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice alta boala si/sau afectiune, deoarece
este necesar controlul la pacientii cu factori de risc preexistenti pentru evenimente trombotice (formare
de cheaguri in sange). In special, spuneti-i medicului dumneavoastra daci aveti:

. diabet zaharat

o hipertensiune arteriala

o antecedente de boala vasculara sau tromboza
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obezitate

volum de sange redus

afectiuni care cresc vascozitatea sangelui
varsta peste 65 de ani

Pacienti cu probleme renale

Daca aveti boala renala si vi se administreaza Flebogamma DIF pentru prima data, puteti avea
probleme cu rinichii.

Medicul dumneavoastra va lua in considerare factorii de risc si va lua masuri cum ar fi scaderea
vitezei de perfuzare sau intreruperea tratamentului.

Efecte asupra testelor de sdnge

Dupa administrarea Flebogamma DIF, rezultatele anumitor analize de singe (teste serologice) pot fi
modificate o perioadad de timp. Daca efectuati un test al sangelui dupa ce vi s-a administrat
Flebogamma DIF, va rugam sa-i spuneti asistentei medicale sau medicului dumneavoastra ca vi s-a
administrat acest medicament.

Atentionare speciald privind siguranta

Cand medicamentele sunt preparate din sdnge sau plasma umana, sunt adoptate anumite masuri pentru
a preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Acestea includ:

o selectia atentd a donatorilor de sdnge si plasma pentru a se asigura excluderea celor cu risc de
transmitere a infectiilor,

o testarea fiecarei donari §i rezerve de plasma pentru depistarea existentei virusurilor/infectiei,
o includerea 1n prelucrarea sangelui sau plasmei a unor etape care pot inactiva sau elimina
virusurile.

In ciuda acestor masuri, cand sunt administrate medicamente preparate din sange si plasma umana,
posibilitatea transmiterii infectiei nu poate fi exclusa in Intregime. Aceast lucru este valabil pentru
orice virus necunoscut sau aparut recent sau altor tipuri de infectii.

Masurile luate sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate cum ar fi virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B si virusul hepatitei C si impotriva virusurilor
neincapsulate al hepatitei A si a parvovirusului B19.

Imunoglobulinele nu au fost asociate cu hepatita A sau cu infectia cu parvovirusul B19, deoarece,
probabil, anticorpii impotriva acestor infectii, continuti in medicament, sunt protectori.

Se recomanda cu insistentd ca de fiecare datd cand vi se administreazd o dozé de Flebogamma DIF,
numele si seria de fabricatie a medicamentului (inscriptionatd pe eticheta si pe cutie, dupa Lot) sa fie
inregistrate, pentru a se pastra o evidenta a loturilor utilizate.

Copii si adolescenti

Semnele vitale (temperatura corporald, tensiunea arteriald, ritmul cardiac si ritmul respiratiilor) trebuie
observate in timpul perfuziei cu Flebogamma DIF.

Flebogamma DIF impreuna cu alte medicamente

° Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente.
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. Efectele asupra vaccinurilor: Flebogamma DIF poate reduce eficacitatea unor anumite tipuri de
vaccinuri (vaccinuri cu virusuri vii atenuate). Intre administrarea vaccinurilor impotriva
rubeolei, oreionului si varicelei si utilizarea acestui medicament trebuie sa existe o perioada de
cel putin 3 luni. In cazul vaccinului impotriva rujeolei, aceasta perioada este de pani la 1 an.

o Trebuie sa evitati utilizarea concomitentd a medicamentelor care cresc excretia de apa din
organism (diuretice de ansd) in timpul tratamentului cu Flebogamma DIF.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului, pacienti pot avea reactii adverse (de exemplu ameteli sau greati) care pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule si folosi utilaje.

Flebogamma DIF contine sorbitol

Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) aveti
intoleranta ereditara la fructoza (IEF), o boala genetica rara, dumneavoastra (sau copilul
dumneavoastri) nu trebuie sa primiti acest medicament. Pacientii cu IEF nu pot descompune
fructoza, ceea ce poate avea reactii adverse grave.

Trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra acest medicament
daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) aveti IEF sau daca copilul dumneavoastra nu
mai poate consuma alimente sau bauturi dulci deoarece se simte rau, vomita sau prezinta reactii
adverse neplicute precum balonare, crampe ale stomacului sau diaree.

Flebogamma DIF contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 7,35 mg sodiu (componenta principald a sarii de bucatarie) in
100 ml. Aceasta este echivalenta cu 0,37% din aportul zilnic maxim recomandat de sodiu la adult.

3. Cum sa utilizati Flebogamma DIF

Flebogamma DIF va este administrat prin injectare intr-o vena (administrare intravenoasd). Poate fi
autoadministrat daca ati fost pregatit de personalul spitalului sau de cétre un profesionist din domeniul
sanatatii. Trebuie sa pregétiti perfuzia exact asa cum vi s-a aratat, pentru a nu permite microbilor sa
patrunda. Nu trebuie s va autoadministrati injectia singur niciodata; un profesionist din domeniul
sdnatatii cu experientd in pregatirea medicamentelor, montarea unui cateter venos periferic,
administrarea si monitorizarea reactiilor adverse trebuie sa fie intotdeauna prezent.

Doza care va va fi administratd va depinde de afectiunea pentru care sunteti tratat si greutatea
dumneavoastra si va fi stabilitd de medic (va rugam sa cititi punctul “Instructiuni pentru personalul
medical” de la sfarsitul acestui prospect).

La inceputul perfuzarii vi se va administra Flebogamma DIF lent (0,01 ml/kg per minut). in functie de

cat de bine va simtiti, medicul dumneavoastra poate creste treptat rata perfuziei (pana la 0,08 ml/kg
per minut).
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Utilizarea la copii cu varsta peste 2 ani

Doza utilizata la copii nu este diferitd de cea administrata la adulti, avand in vedere faptul cé va fi
administrata in functie de boala si de greutatea corporald a copilului.

Daca utilizati mai mult Flebogamma DIF decét trebuie

Daca vi se administreaza mai mult Flebogamma DIF decat ar trebui, corpul dumneavoastra ar putea
retine prea multe lichide. Acest lucru se poate produce mai ales daca aveti factori de risc, de exemplu
daca sunteti pacient varstnic sau aveti probleme cu inima sau cu rinichii. Spuneti-i medicului
dumneavoastra imediat.

Daca uitati sa utilizati Flebogamma DIF

Spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului imediat si urmati instructiunile sale.
Nu trebuie sa vi se administreze o doza dubla pentru a recupera doza uitata.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In cazuri rare si izolate, au fost raportate urmatoarele reactii adverse la medicamentele care contin
imunoglobulina. Solicitati imediat asistentd medicald daca oricare dintre urmaétoarele reactii
adverse apare in timpul sau dupa injectare:

° O scadere brusca a tensiunii arteriale si, in cazuri izolate, soc anafilactic (cu semne cum sunt
eruptii trecitoare pe piele, tensiune arteriald mica, palpitatii, respiratie suieratoare, tuse, stranut
si dificultati la respiratie printre altele), chiar daca nu ati prezentat nicio reactie de
hipersensibilitate la administrarea precedenta.

. Cazuri de meningita neinfectioasa temporara (cu semne cum sunt dureri de cap, teama sau
intolerantd la lumina, rigiditate a gatului).
° Cazuri de reducere temporara a numarului de globule rosii din singe (anemie hemolitica

reversibila/hemoliza).

Cazuri de reactii trecatoare pe piele (reactii adverse la nivelul pielii).

Crestere a concentratiei de creatinind (un test care vd masoara functia rinichilor) din sange si/sau
insuficienta renald acutd (cu semne cum sunt dureri in partea de jos a spatelui, oboseala, scadere
a cantitatii de urina eliminate).

. Reactii tromboembolice, cum sunt infarct miocardic (senzatie de banda stransa in jurul
pieptului, insotita de senzatia cd inima va bate prea repede), accident vascular cerebral
(slabiciune musculara la nivelul fetei, bratului sau piciorului, tulburiri de vorbire sau de
intelegere a altora care vorbesc), embolism pulmonar (scurtare a respiratiei, dureri in piept si
oboseald), tromboze venoase profunde (durere si umflare la nivelul extremitatilor).

° Cazuri de afectiune pulmonara acuta legata de transfuzie (APALT), care cauzeaza hipoxie (lipsa
de oxigen), dispnee (dificultati la respiratie), tahipnee (respiratie rapida), cianoza (lipsa de
oxigen 1n sange), febrad si tensiune arteriald mica.

Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 perfuzii):
. dureri de cap
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 perfuzii):
tahicardie (batai rapide ale inimii)

tensiune arteriald mica (tensiune arteriald scazuta)
febra (temperatura corpului crescuta)

tremuraturi (senzatii de frig)

greata

varsaturi

dureri la nivelul spatelui

mialgie (dureri ale muschilor)

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 perfuzii):
hipersensibilitate

gripa

ameteli (rau la migcare)

tremor (tremuraturi)

fotofobie (sensibilitate excesiva la lumind)

vertij

tensiune arteriala mare (cresterea tensiunii arteriale)
respiratie suieratoare

dureri abdominale (incluzand durere in partea superioara a abdomenului)
diaree

flatulenta

prurit (mancarime)

eruptii trecatoare pe piele

disconfort la nivelul membrelor

spasme musculare si tensiune musculara

dureri de ceafa

dureri la nivelul extremitatilor

disconfort la nivelul pieptului / durere in piept

oboseala

senzatie de frig

stare generala de rau

edem periferic

frecventa cardiaca crescuta

contuzie

infectie urinara

meningita asepticd (meningita neinfectioasa)

numar scazut de globule rosii si albe in sange

anorexie (lipsa poftei de mancare)

insomnie

sindrom radicular (dureri de gat sau de spate si alte simptome, precum amorteala, furnicaturi si
slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor)

sincopa vago-vagala (pierderea temporara a starii de constienta)
conjunctivita (inflamatia conjunctivei ochiului)
maculopatie (afectiune a maculei de la nivelul retinei ochiului)
vedere incetosatd

durere la nivelul urechii

cianoza (coloratie albastruie anormala a pielii)

tensiune arteriald cresutd sau scazuta

inrosirea fetei

hematom

tromboza

edem limfatic

dispnee (dificultéti la respiratie)
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epistaxis (sangerare din nas)

secretii nazale posterioare (mucozitati in exces care se scurg in gat)
dureri ale sinusurilor

tuse datorata afectarii cailor respiratorii superioare
disconfort abdominal si distensie abdominala
uscaciunea gurii

hematemeza (varsaturi cu sange)

acnee

alopecie

hiperhidroza (transpiratii excesive)

vanatai (hematom de dimensiuni mari la nivelul pielii)
eritem (inrosirea pielii)

artralgie (dureri ale articulatiilor)

disconfort musculo-scheletic

reactii legate de perfuzie si reactii la locul perfuzarii (include iritatie si durere la locul de
perfuzare)

stare de nervozitate

simptome asemanatoare gripei

deteriorare starii generale de sanatate fizica

scaderea hemoglobinei

numar crescut de reticulocite

frecventa cardiaca scazuta

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

S-a observat ca numarul de cazuri cu manifestari cum sunt durere de cap, frisoane, febra, greata,
varsaturi, tensiune arteriala mica, crestere a ritmului batailor inimii si dureri de spate a fost mai mare
la copii si adolescenti decat la adulti. Cianoza (lipsa oxigenului in sdnge) a fost raportata in cazul unui
copil, dar nu si la adulti.

Reactiile adverse ar putea fi reduse prin schimbarea tratamentului la Flebogamma DIF 50 mg/ml. Va
rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra daca prezentati reactii adverse cu o frecventa crescuta.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Flebogamma DIF

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta. Nu utilizati acest medicament daca observati ca
solutia este tulbure sau prezinta depozite.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Flebogamma DIF

- Substanta activa este imunoglobulina umana normala (IglV). Un ml contine imunoglobulina
umand normala (IgIV) 100 mg, din care cel putin 97% este IgG.

Fiecare flacon a 50 ml contine: imunoglobulind umand normald 5 g
Fiecare flacon a 100 ml contine: imunoglobulind umana normala 10 g
Fiecare flacon a 200 ml contine: imunoglobulind umana normala 20 g

Procentele subclaselor IgG sunt de aproximativ 66,6% IgGi, 27,9% IgG», 3,0% IgGs si
2,5% IgGs. Contine cantitati nesemnificative de IgA (mai putin de 100 micrograme/ml).

- Celelalte componente sunt sorbitol si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 pentru
informatii suplimentare privind componentele).

Cum arata Flebogamma DIF si continutul ambalajului

Flebogamma DIF este o solutie perfuzabila. Solutia este limpede sau usor opalescenta si incolora sau
galben deschis.

Flebogamma DIF este furnizat in flacoane a cate 5 g/50 ml, 10 g/100 ml si 20 g/200 ml.
Cutie cu un flacon.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii (vezi pct. 3 pentru

informatii suplimentare):

Doze si mod de administrare

Doza si schema terapeutica depind de indicatie.

Doza trebuie individualizata pentru fiecare pacient in parte, in functie de raspunsul clinic. Doza bazata
pe greutatea corporald poate necesita ajustare la pacientii subponderali si supraponderali. Sunt
recomandate urmatoarele scheme terapeutice.

Dozele recomandate sunt rezumate in urmatorul tabel:

Indicatie

| Doza

Frecventa perfuziilor

Terapie de substitutie

Sindroame de imunodeficientd primara

Doza initiala:
0,4-0,8 g/lkg

Doza de intretinere:

0,2 -0,8 g’kg la interval de 3 - 4 saptamani
Imunodeficiente secundare 0,2-04 g/kg la interval de 3 - 4 sdptamani
Profilaxia rujeolei pre-/post expunere
Profilaxia post-expunere la pacientii 0,4 g/kg Cat mai curand posibil si in decurs
susceptibili de 6 zile, posibil sa se repete o data
dupa 2 saptdmani pentru a mentine
titrul seric de anticorpi antirujeolici
>240 mUI/ml
Profilaxia post-expunere la pacientii cu | 0,4 g/kg Pe langa terapia de intretinere,
IDP/IDS administratd ca doza suplimentara in
decurs de 6 zile de la expunere
Profilaxia pre-expunere la pacientii cu | 0,53 g/kg Daca un pacient primeste o doza de
IDP/IDS intretinere mai mica de 0,53 g/kg la
fiecare 3-4 saptimani, aceastd doza
trebuie crescuta o dati la cel putin
0,53 g/kg
Tratament imunomodulator:
Trombocitopenie imuna primara 0,8-1gkg in ziua 1, posibil repetata o data
intr-un interval de 3 zile
sau
0,4 g/kg pe zi timp de 2 - 5 zile
Sindrom Guillain Barré 0,4 g/kg pe zi timp de 5 zile
Boala Kawasaki 2 g/kg in doza unica in asociere cu acid

acetilsalicilic

Polineuropatie demielinizanta
inflamatorie cronica (PDIC)

Doz4 initiala:
2 g/kg corp

1 g/kg corp

Doz de intretinere:

in prize divizate, in decurs de
2 -5zile

la interval de 3 sdptamani 1n prize

divizate, in decurs de 1 - 2 zile
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Neuropatie motorie multifocala (NMM) | Doz initiala:
2 g/kg corp in prize divizate, in decurs de
2 - 5 zile consecutive

Doza de intretinere:

1 g/kg corp la interval de 2 - 4 sdptamani
sau
2 g/kg corp la interval de 4 -8 saptimani, in
prize divizate, in decurs de
2 -5zile

Flebogamma DIF trebuie perfuzat intravenos, cu o viteza initiala de 0,01 ml/kg per minut, in primele
treizeci de minute. Daca este tolerata, se trece la administrarea cu viteza de 0,02 ml/kg per minut
pentru urmétoarele 30 de minute. In continuare, daci este tolerati se creste viteza de administrare la
0,04 ml/kg per minut pentru cel de-al treilea interval de 30 de minute. Daca pacientul tolereaza bine
perfuzia, cresteri suplimentare ale vitezei de perfuzare de 0,02 ml/kg per minut pot fi efectuate la
intervale de 30 de minute pana la viteza maxima de 0,08 ml/kg per minut.

S-a raportat ca frecventa reactiilor adverse la IgI'V creste odata cu viteza de perfuzare. Vitezele de
perfuzare in timpul primelor perfuzii trebuie sa fie mici. Daca nu apar reactii adverse, viteza de
administrare pentru perfuziile urmatoare poate fi crescuta treptat pana la viteza maxima. La pacientii
cu antecedente de reactii adverse se recomanda sa se reduca viteza de administrare a perfuziilor
urmatoare si limitarea vitezei maxime de administrare la 0,04 ml/kg per minut sau administrarea IglV
la o concentratie de 5%.

Copii §i adolescenti

Avand in vedere faptul cad doza pentru fiecare indicatie este administrata in functie de greutatea
corporald si ajustatd in functie de evolutia clinica a afectiunilor mentionate mai sus, dozele la copii si
adolescenti nu sunt diferite de cele recomandate pentru adulti.

Incompatibilitati

Flebogamma DIF nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau solutii intravenoase si trebuie
administrat printr-o linie intravenoasa separata.

Precautii speciale
Sorbitol

Pacientilor cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa li se administreze acest
medicament decit daca este strict necesar.

Este posibil ca sugarii si copiii mici (cu varsta sub 2 ani) si nu fie inca diagnosticati cu
intoleranta ereditara la fructoza (IEF). Medicamentele (care contin sorbitol/fructoza)
administrate intravenos pot pune in pericol viata si trebuie sa fie contraindicate la aceasti grupa
de pacienti daca nu exista o necesitate clinica imperativa si nu sunt disponibile alternative.

Trebuie ficut un istoric detaliat cu privire la simptomele IEF pentru fiecare pacient inainte de a
se administra acest medicament.

Se recomanda insistent ca de fiecare datd cand este administrat pacientului Flebogamma DIF, numele

pacientului si numarul lotului de medicament sa fie inregistrate pentru a pastra o legatura intre pacient
si lotul medicamentului utilizat.
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Instructiuni pentru manipulare si eliminare
Medicamentul trebuie adus la temperatura camerei (cel mult 30°C) inainte de utilizare.

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta. Nu utilizati Flebogamma DIF daca observati ca
solutia este tulbure sau prezinta sedimente.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

72



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL SUBSTANŢEI BIOLOGIC ACTIVE ŞI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

