Anexo A

Folha de rosto para a bula

FLEBOGAMMA

Grifols Brasil Ltda.
Solucao Injetavel

5% DIF, 0,5-2,5-5-10-20 g e 10% DIF, 5-10-20 g



BULA PARA O PACIENTE

Flebogamma® 5% DIF, 0,5-2,5-5-10-20g
IMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES:

Apresentado em frasco com Solug¢do injetdvel com 50g/1 de imunoglobulina humana normal.

COMPOSICAO:

05¢ 25¢ Sg 10g 20¢g
-Principio Ativo:
Imunoglobulina  humana
normal 05¢g 25¢g 5¢g 10g 20¢g
-Excipientes:
D-Sorbitol
Agua para inje¢do q.s.p. 10 ml 50 ml 100 ml 200 ml 400 ml
USO INTRAVENOSO

USO PEDIATRICO E ADULTO

Solucdo injetdvel

1-PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Flebogamma® 5% DIF ¢ indicada em:

Terapia de reposicdo em:

Sindromes de imunodeficiéncia primadria tais como:

- agamaglobulinemias e hipogamaglobulinemias congénitas;

- Imunodeficiéncia variavel comum;

- imunodeficiéncia combinada grave e

- sindrome de Wiskott-Aldrich.

Mieloma ou leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia secunddria grave e infeccdes
recorrentes.

Criancas com SIDA (AIDS) congénita e infec¢des recorrentes.

Imunomodulacdo
Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), em criancas ou adultos com alto risco de hemorragia ou, antes

de serem submetidos a cirurgia para correciio da quantidade de plaquetas.
Sindrome de Guillain Barré.
Enfermidade de Kawasaki.

Transplante alogénico de medula dssea.

2-COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Flebogamma® 5% DIF é uma solugio injetivel de imunoglobulinas inalteradas procedentes do plasma
humano. Flebogamma® 5% DIF é indicada em terapia de reposicdo, imunomodula¢io e transplante
alogénico de medula dssea.
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3-QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Intolerancia as imunoglobulinas homdlogas, especialmente nos casos de deficiéncia de IgA, quando o
paciente possui anticorpos contra a IgA.

Resposta alérgica a algum dos componentes (ver caixa).

Intolerancia a frutose.

4-O QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

O produto deve ser levado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes de sua administracdo.
Determinadas reacdes adversas graves podem estar relacionadas com a velocidade de administragdo. A
velocidade de administracio recomendada, dada em “6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?” deve ser respeitada cuidadosamente. Os pacientes devem ser monitorados e
vigiados cuidadosamente em relacdo a qualquer sintoma durante todo o periodo de administragao.

Determinadas reagdes adversas podem ocorrer de forma mais frequente:

- no caso de uma elevada velocidade de infusio,

- em pacientes com hipo ou agamaglobulinemia com ou sem déficit de IgA,

- em pacientes que estejam recebendo a imunoglobulina humana normal pela primeira vez, ou em
casos pouco frequentes, ao trocar de marca comercial ou apds um longo intervalo de tempo desde
a administrago anterior.

As reagoes de hipersensibilidade sdo pouco frequentes, e podem ocorrer em certos casos de deficiéncia de
IgA com anticorpos anti-IgA.

De forma pouco frequente, inclusive em pacientes que toleraram tratamentos anteriores com
imunoglobulina humana normal, esta pode induzir uma queda da pressdo sanguinea com uma reagdo
anafilética.

Normalmente, as complica¢des potenciais podem ser evitadas, se assegurando de que:

- os pacientes ndo sdo sensiveis a imunoglobulina humana normal, injetando primeiro o
medicamento lentamente a uma velocidade inicial de 0,01-0,02 ml/kg/min.

- os pacientes sdo monitorados cuidadosamente para qualquer sintoma durante todo o periodo de
infusdo. Em particular, os pacientes tratados pela primeira vez com imunoglobulina humana
normal, pacientes que tenham utilizado um medicamento alternativo a IglV ou quando tenha
transcorrido um grande intervalo de tempo desde a administragio anterior, devem ser monitorados
durante a primeira infusdo e durante a primeira hora depois da primeira infusdo, a fim de detectar
reacOes adversas potenciais. Deve-se observar todos os pacientes pelo menos durante 20 minutos
depois da administracdo.

Existem evidéncias clinicas que associam a administracio de IgIV e a aparicdo de ocorréncias
tromboemboliticas como o infarto de miocardio, acidente vascular cerebral, embolismo pulmonar e
trombose venosa profunda que podem estar relacionados com o incremento relativo da viscosidade
sanguinea pelo alto fluxo da imunoglobulina em pacientes de risco. Deve-se ter precaucio quando for
prescrita e administrada uma IgIV em pacientes obesos e em pacientes com fatores de risco ja existentes
de ocorréncias trombdticas (como idade avancada, hipertensdo, diabetes mellitus e com histéria de
enfermidade vascular ou episdédios trombdticos, pacientes com trombofilia congénita ou adquirida,
pacientes com periodos prolongados de imobilizacdo, pacientes com hipovolemia grave e pacientes com
enfermidades que incrementem a viscosidade do sangue).

Foram notificados casos de insuficiéncia renal aguda em pacientes que receberam terapia com IgIV. Na
maioria dos casos, foram identificados os fatores de risco, tais como insuficiéncia renal prévia, diabetes
mellitus, hipovolemia, sobrepeso, terapia concomitante com formacos nefrotéxicos ou idade superior a 65
anos.

No caso de insuficiéncia renal, deve-se considerar a suspensao do tratamento.
Enquanto que nos casos de disfungdo renal e de insuficiéncia renal aguda que foram associadas ao uso de
algumas IgI'V comercializadas, observou-se a existéncia de um actimulo de casos naquelas que contém

sacarose como estabilizante. Em pacientes de risco deve-se avaliar a administracdo de IgIV que ndo
contenham sacarose.
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Nos pacientes com risco de insuficiéncia renal grave ou reagdes adversas tromboemboliticas, os produtos
com IglV devem ser administrados a velocidade de infusdo minima e a dose adequada.

Em todos os pacientes, a administragao de IgIV requer:

- uma hidratacdo adequada antes de comegar a infusdo de IglV.
- monitorar o gasto urinario.

- monitorar os niveis de creatinina sérica.

- evitar o uso concomitante de diuréticos de alca.

Caso ocorram reacgOes adversas, serd reduzida a velocidade de administracdo ou serd suspensa a
administracao.

O tratamento adequado depende da natureza e gravidade da reacdo adversa.
Em caso de choque, deve-se aplicar o tratamento médico padrao.

As medidas padrdes para prevenir infec¢des resultantes do uso de medicamentos preparados a partir de
sangue ou plasma humanos incluem a selecdo dos doadores, a realizacdo de provas de deteccdo para as
doacdes individuais e os bancos de plasma para marcadores especificos de infec¢do, e a inclusdo de
etapas de fabricagdo eficazes para a inativag@o ou eliminagdo de virus. Apesar destas medidas, caso sejam
administrados medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humanos, ndo se pode excluir
totalmente a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos. Isto é aplicivel também aos virus
desconhecidos ou emergentes e a outros patogenos.

As medidas adotadas sdo consideradas eficazes para os virus encapsulados como o VIH, VHB e VHC, e
para os virus ndo encapsulados da hepatite A e o parvovirus B19.

Existe experiéncia clinica que assegura a auséncia de transmissdes de hepatite A ou do parvovirus B19
com imunoglobulinas e também se assume que o contetido de anticorpos contribui de forma considerdvel
a seguranga viral.

.. ® . e g
Cada vez que se administra Flebogamma™ 5% DIF a um paciente, recomenda-se indicar o nome e o
nimero do lote do medicamento para manter um vinculo entre o paciente e o lote do medicamento.

Precaucdes especiais a respeito dos excipientes: Este medicamento contém 50 mg de sorbitol por ml
como excipiente. Aqueles pacientes que padecem de problemas hereditarios pouco comuns de
intolerancia a frutose nio devem tomar este medicamento. Devido a esta intolerincia a frutose,
deve-se extremar a precaucao em bebés e em criancas pequenas, uma vez que esta intolerancia
pode nao ter sido diagnosticada ainda, podendo ser fatal. Nio é de se esperar interferéncias na
determinagdo dos niveis de glicose no sangue.

Interacoes medicamentosas

Vacinas de virus vivos atenuados

A administracdo de imunoglobulinas pode alterar a eficdcia das vacinas de virus vivos atenuados como
sarampo, rubéola, caxumba e varicela durante um periodo de ao menos 6 semanas e até 3 meses. Apds a
administracdo deste produto, deve-se passar um intervalo de 3 meses antes de vacinar com vacinas de
virus vivos atenuados. No caso do sarampo, esta interacdo pode chegar até 1 ano. Portanto, aos pacientes
vacinados frente ao sarampo deve-se comprovar o estado dos anticorpos destes.

Interferéncia em provas sorolégicas
Depois da inje¢do de imunoglobulina, o incremento transitério de varios dos anticorpos transferidos de
forma passiva ao sangue do paciente pode dar lugar a aparicio de falsos positivos em provas soroldgicas.

A transmissdo passiva de anticorpos de antigenos eritrocitarios, por exemplo A, B, D, pode interferir em
algumas provas sorolégicas de anticorpos eritrocitarios, por exemplo o teste de antiglobulina (teste de
Coombs).

Incompatibilidades:
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Flebogamma™ 5% DIF nio deve ser misturada a outros medicamentos ou solu¢des intravenosas e deve-se
utilizar um equipo de transfusdo exclusivamente para sua administragao.

Nao use medicamento sem consultar o seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

Informe ao seu médico ou cirurgiio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou apos seu término.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacoes indesejaveis.

Informe ao médico se vocé estiver amamentando.

Flebogamma® 5% DIF é de uso restrito a hospitais.

5 - ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

A validade do produto € indicada na etiqueta. Este produto é vdlido por um periodo de até 2 (dois) anos
ap6s sua data de fabricag@o desde que conservado adequadamente como descrito na embalagem.

Nao utilizar apds a data de validade impressa na embalagem e na etiqueta.

Conservar entre 2 °C e 8 °C, sob refrigeragao.

Descartar o contetido nio utilizado devido ao risco de contamina¢do bacteriana.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Este medicamento apresenta-se na forma de solu¢do clara ou levemente opalescente, incolor ou
levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de
validade, consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance e da visao das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose e o regime de dosificagdo dependem da indicacio.

Em terapia de reposicdo a dosificacdo deve ser adaptada ao paciente dependendo de sua resposta
farmacocinética e clinica. A titulo informativo indica-se o seguinte regime de dosificaco:

Terapia de reposicdo em sindromes de imunodeficiéncia primdria

O regime de dosificacdo deve alcancar um nivel de IgG pré-infusdo (medido antes da seguinte infusdo) de
pelo menos 4-6 g/l. Apds o inicio da terapia, sdo necessdrios de 3 a 6 meses para se alcangar um
equilibrio. A dose inicial recomendada é de 0,4 — 0,8 g/kg, seguida de pelo menos 0,2 g/kg a cada trés
semanas.

A dose requerida para conseguir um nivel de pré-infusdo de 6 g/l é da ordem de 0,2-0,8 g/kg/més. Uma
vez alcangado um nivel estdvel, o intervalo de administrag@o varia entre 2 — 4 semanas.

Devem ser medidos os niveis de pré-infusdo com a finalidade de ajustar a dose e intervalo da dosificacéo.

Terapia de reposi¢do em mieloma ou leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia secundaria
grave e infecgdes recorrentes: terapia de reposicdo em criancas com SIDA (AIDS) e infeccoes
recorrentes.

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

Purpura trombocitopénica idiopdtica

No tratamento de um episédio agudo, administrar 0,8-1 g/kg no primeiro dia, podendo se repetir ao final
de trés dias, ou 0,4 g/kg didrios durante dois a cinco dias. No caso de recaida o tratamento pode ser
repetido.

Sindrome de Guillain Barré
0,4 g/kg/dia durante 3 a 7 dias.
A experiéncia em criancas € limitada.
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Enfermidade de Kawasaki
1,6-2,0 g/kg em doses divididas entre 2 — 5 dias ou 2,0 g/kg em uma dose unica. Os pacientes devem
receber tratamento concomitante com acido acetilsalicilico.

Transplante alogénico de medula éssea

O tratamento com imunoglobulina humana normal pode ser realizado como parte do regime prévio ao
transplante ou depois do mesmo.

No tratamento de infec¢des e profilaxia da enfermidade do enxerto contra o hospedeiro, a posologia é
individualizada. A dose inicial normalmente é de 0,5 g/kg/semana, sendo iniciada sete dias antes do
transplante até trés meses apds 0 mesmo.

No caso de falta persistente de produgdo de anticorpos, recomenda-se uma dose de 0,5 g/kg/més até que o
nivel de anticorpos seja o normal.

A posologia recomendada estd detalhada na tabela abaixo:

Indicagdo Dose Frequéncia
Terapia de reposicdio em | - dose inicial:
imunodeficiéncia primaria 0,4 -0,8 g/kg
- doses posteriores: Cada 2 — 4 semanas para obter um
0,2-0,8 g/kg nivel de IgG pré-infusdo de pelo
menos 4 — 6 g/l
Terapia de reposicio em | 0,2-0,4 g/kg Cada 3 — 4 semanas para obter um
imunodeficiéncia secundaria nivel de IgG pré-infusdo de pelo

menos 4 — 6 g/l

Criancas com SIDA 0,2-0,4 g/kg Cada 3 — 4 semanas
Imunomodulagdo:
Pdrpura trombocitopénica | 0,8 — 1 g/kg O primeiro dia, possibilidade de
idiopatica repetir ao final de 3 dias
ou
0,4 g/kg/dia Durante 2 — 5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/dia Durante 3 — 7 dias
Enfermidade de Kawasaki 1,6 -2 g/kg Em vdrias doses durante 2 — 5 dias
com  associagdo com  dcido
ou acetilsalicilico
2 g/kg Em uma dose em associacdo com

acido acetilsalicilico

Transplante alogénico de medula

Ossea:

- tratamento de infec¢des e | 0,5 g/kg Cada semana a partir do sétimo dia
profilaxia da enfermidade do anterior ao transplante até trés meses
enxerto contra o hospedeiro depois do mesmo

- falta persistente de producdo de | 0,5 g/kg Cada més até que o nivel de
anticorpos anticorpos esteja normal

Como Usar

O produto deve ser levado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da administracio .
Flebogamma® 5% DIF deve ser administrada por via intravenosa a uma velocidade de infusdo de 0,01-
0,02 ml/kg/min. durante os primeiros 30 minutos. Se bem tolerada, a velocidade de administragdo pode
ser aumentada gradualmente até no maximo 0,1 ml/kg/min. Se aparecerem efeitos adversos, deve-se
entdo interromper ou diminuir a velocidade de infusdo, até que diminuam os sintomas.
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Descartar o contetido nio utilizado devido ao risco de contaminag@o bacteriana.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7 - 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Consulte imediatamente seu médico ou farmacéutico e siga suas instru¢des

8-QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Podem ocasionalmente ocorrer reagdes adversas tais como calafrios, dor de cabeca, febre, vOmitos,
reacOes alérgicas, nduseas, artralgia, pressao sanguinea baixa e leve dor nas costas.

Com pouca frequéncia a imunoglobulina humana normal pode causar uma repentina queda da pressao
sanguinea e, em casos isolados, choque anafildtico, inclusive quando os pacientes ndo apresentaram
hipersensibilidade em anteriores administragoes.

Com a imunoglobulina humana normal foram observados casos de meningite asséptica reversivel, casos
isolados de hemolise/anemia hemolitica reversivel e casos raros de rea¢des cutaneas transitorias.

Foi observado um incremento nos niveis de creatinina sérica e/ou insuficiéncia renal aguda.

Muito raramente: reagdes tromboembiticas tais como infarto de miocérdio, acidente vascular cerebral,
embolia pulmonar e trombose venosa profunda.

Foram realizados dois ensaios clinicos multicéntricos, o primeiro em criancas e adultos com
imunodeficiéncia primdria e o segundo em pacientes com purpura imunotrombocitopénica cronica em
fase aguda. No primeiro ensaio foram incluidos quarenta e seis pacientes, 41 dos quais completaram o
ensaio. Estes pacientes foram monitorados durante um ano de tratamento com doses de 300-600 mg/kg
cada 3-4 semanas. Um total de 20 pacientes foram incluidos no segundo ensaio. Estes pacientes
receberam uma dose total de 400 mg/kg peso corporal durante 5 dias consecutivos e foram monitorados
durante trés meses. Portanto, um total de 66 pacientes foram expostos 2 Flebogamma® 5% DIF e
receberam 806 infusdes. Os dados procedentes de ambos os ensaios indicam uma boa tolerancia ao
medicamento j4 que a incidéncia de reacdes adversas foi baixa e a maioria delas apresentaram uma
intensidade leve ou moderada.

Das 806 infusdes administradas aos pacientes incluidos em ambos os ensaios, 10,8% (limite superior do
IC unilateral a 95% = 12,9%) foram associadas a uma reacdo adversa suspeita de estar relacionada com o
medicamento. Ndo ocorreu nenhuma morte, somente 6 pacientes abandonaram os ensaios, porém nenhum
deles devido a reagdes adversas potenciais. Quatro pacientes apresentaram 8 reacdes adversas graves que
foram consideradas como ndo relacionados com o medicamento em estudo. As reagdes adversas
notificadas com maior frequéncia em ambos os ensaios e relacionadas potencialmente com o farmaco
foram febre e dor de cabeca.

As reacdes adversas notificadas nos dois ensaios de pelo menos 5% dos pacientes encontram-se
resumidas e categorizadas na seguinte tabela de acordo com o sistema de classificacdo de 6rgaos segundo
a MedDRA:

A frequéncia foi determinada utilizando os seguintes critérios:

- muito frequéntes: >1/10

- frequéntes: >1/100, <1/10

- pouco frequentes: >1/1.000, <1/100

- raras: >1/10.000, <1/1.000

- muito raras: <1/10.000, frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

As reacdes adversas se apresentam em ordem decrescente de gravidade dentro de cada frequéncia.
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Sistema de
orgaos

classificacio de

Termo preferido pela MeDRA

Avaliacao
frequécia
reacoes adversas

da
das

Investigacdes complementares

Teste de Coombs positivo, diminui¢do da
pressdo sistdlica do sangue, aumento da
pressdo sistdlica do sangue, aumento da
temperatura corporal

Pouco frequentes

Transtornos do sistema nervoso

Dor de cabeca

Frequénte

Enjoo

Pouco frequente

Transtornos respiratorios,
toraxicos e mediastinicos

Bronquite, tosse, dificuldade respiratdria

Pouco frequentes

Transtornos gastrointestinais

Diarréia, nduseas, vomitos, dor abdominal,
dor abdominal superior

Pouco frequentes

Transtornos da pele e do tecido
subcutineo

Urticéria, erup¢do com prurido, dermatite
de contato

Pouco frequentes

Transtornos musculoesqueléticos
e do tecido conjuntivo

Dor nas costas, artralgia, mialgia, cdimbras
musculares

Pouco frequentes

Transtornos vasculares

Hipotensao,  hipertensdo,  hipertensdo
diastolica, flutuagdes na pressdo sanguinea

Pouco frequentes

Transtornos gerais e altera¢des no
local da administragao

Febre, reacio no ponto de perfusao

Frequéntes

Rigidez, astenia, dor, inflamag¢do no ponto
de infusdo, edema no ponto de infusdo, dor
no ponto de infusdo, prurido no ponto de
infusdo, inchaco no ponto de infusdo,
migracdo do enxerto

Pouco frequentes

A maioria dos relatos de reacdes adversas recebidos pelo fabricante desde que o produto foi autorizado
para ambas concentracdes foram desconforto no peito / dor no peito, rubor / vermelhiddo, pressao
sanguinea aumentada ou diminuida, mal-estar, dispnéia ou dificuldade respiratéria, nduseas, vOmitos,
febre / aumento da temperatura corporal, dor nas costas, dor de cabega e rigores / sensacdo tremendo de
frio.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis
pelo uso do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacdes indesejaveis e problemas com este
medicamento, entrando em contato através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC)
através do 0800 709 2444,

Flebogamma® 5% DIF destina-se a administraciio intravenosa. No caso de aparecerem reacdes
alérgicas, a infusdo devera ser imediatamente interrompida.

9. O QUE FAZER SE ’ALGUI’EM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Nao se conhecem suas conseqiiéncias, visto que nao foram descritos casos de superdosagem.
Flebogamma® 5% DIF é de uso restrito a hospitais.

DIZERES LEGAIS

Flebogamma® 5% DIF

Registro MS: 1.3641.0002.009-8 — 0,5 g
Registro MS: 1.3641.0002.010-1-25 ¢
Registro MS: 1.3641.0002.011-1 -5 ¢
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Registro MS: 1.3641.0002.012-8 - 10 g
Registro MS: 1.3641.0002.013-6 -20 g

Responsavel técnico: Luiz C. de Almeida - CRF/PR: 012968

Fabricado por: Importado e Distribuido por:
Instituto Grifols, S.A. Grifols Brasil, Ltda.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles Rua Umuarama, 263 - Vila Perneta
08150 Barcelona - ESPANHA 83325-000 - Pinhais - PR

Cond. Portal da Serra
CGC: 02513899/0001-71
SAC: 0800 709 2444

Uso restrito a hospitais
Venda sob prescricao médica

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em

IGIV3I-Grifols5%\Brasil\20150424 oficio FVABULA paciente Flebo 5% - BR_150515.doc



BULA PARA O PACIENTE

Flebogamma® 10% DIF, 5 -10-20 g
IMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL (IgIV)

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES:

Apresentado em frasco com solu¢do injetdvel com 100 g/l de imunoglobulina humana normal.

COMPOSICAO:

5¢g 10g 20¢g
-Principio Ativo:
Imunoglobulina  humana
normal 5¢g 10g 20¢g
-Excipientes:
D-Sorbitol
Agua para inje¢do q.s.p. 50 ml 100 ml 200 ml
USO INTRAVENOSO

USO PEDIATRICO E ADULTO

Solucdo injetdvel

1-PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Flebogamma® 10% DIF ¢ indicada em:

Terapia de reposicdo em adultos, criangas e adolescentes (0-18 anos) em:
- Sindromes da imunodeficiéncia primdria com produgdo de anticorpos comprometida.

- Hipogamaglobulinemia e infecgdes bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia linfocitica

cronica, nos quais os antibiéticos profilaticos t€ém falhado.

- Hipogamaglobulinemia e infec¢des bacterianas recorrentes em pacientes em fase de platdé com mieloma

multiplo que ndo responderam a vacina¢do pneumocdcica.

- Hipogamaglobulinemia em pacientes apds transplante alogénico de células troncos hematopoiéticas

(HSCT).

Terapia de reposicdo em criancas e adolescentes (0-18 anos) com:
- SIDA congénita com recorrentes infec¢des bacterianas.

Imunomodulacio em adultos criancas e adolescentes (0-18 anos) em:

- Piurpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI), em pacientes com alto risco de sangramento ou antes de

cirurgia para corre¢do da contagem de plaquetas.
- Sindrome de Guillain Barré.
- Doenca de Kawasaki.

2-COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Flebogamma® 10% DIF pertence ao grupo farmacoterapéutico chamado soros imunes e imunoglobulinas.

Este medicamento € indicado em terapia de reposi¢do e imunomodulacdo.
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3-QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Hipersensibilidade para substancia ativa ou para qualquer um dos excipientes (ver secdo 4- “O QUE
DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Hipersensibilidade & imunoglobulinas humanas, especialmente em casos muito raro de deficiéncia de
IgA, quando o paciente tem anticorpos contra IgA.

Intolerancia hereditdria a frutose (ver secido 4- “O QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE
MEDICAMENTOQ?”).

4-0 QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?
Alguns efeitos secundérios podem ocorrer mais frequentemente:

° Em caso de alta taxa de infusdo

. Se vocé tem hipo ou agamaglobulinemia (uma condi¢do que implica baixos niveis de
imunoglobulina no sangue) com ou sem deficié€ncia de IgA

. Se vocé estd usando Flebogamma® 10% DIF pela primeira vez, ou se tiver sido mudada para uma

imunoglobulina humana normal (IglV) alternativa do produto, ou se faz algum tempo desde sua
ultima infusdo (por exemplo, vdrias semanas). Vocé vai ser devidamente acompanhado até uma
hora depois da infus@o para detectar possiveis efeitos colaterais.

Reacdes alérgicas sdo raras. Isso pode ocorrer principalmente se vocé tiver um nidmero insuficiente de
imunoglobulinas do tipo IgA em seu sangue ou seu tiver desenvolvido anticorpos contra a IgA

Raramente, a imunoglobulina humana normal pode induzir uma queda na pressdo arterial com reagéo
alérgica, mesmo se voce tivesse tolerado o tratamento prévio com imunoglobulina humana normal

Pacientes com fatores de risco pré-existentes
Por favor, informe seu médico se vocé€ tem alguma outra condicdo de risco e/ou doencga, pois € necessdria

a precaucdo em pacientes com fatores de risco pré-existentes para possiveis eventos tromboticos. Em
particular, informe seu médico se vocé tem:

. diabete

. pressdo arterial elevada

. histérico de doenga vascular ou trombose

. excesso de peso

. baixo volume de sangue

. doencas que aumentam a viscosidade do sangue
. idade avancada

Pacientes com problemas renais

Se vocé tiver um problema renal, seu médico deve considerar a possibilidade de interromper o tratamento,
pois os casos de insuficiéncia renal aguda t€m sido relatados em pacientes recebendo terapia de IglV,
geralmente em pacientes com fatores de risco.

Informe seu médico, mesmo se qualquer uma das circunstancias mencionadas acima tenha acontecido
com vocé no passado.

Alerta especial de seguranca

Quando se administram medicamentos derivados do sangue ou plasma humano, deve-se adotar um
nimero de medidas para prevenir uma possivel transmissdo de infec¢des aos pacientes. Estas medidas
incluem uma sele¢do cuidadosa dos doadores de sangue e plasma para garantir a exclusdo de doadores
com risco de ter infeccdes, a andlise de cada doag@o e de misturas do plasma para detectar possiveis virus
ou infecgdes. Os fabricantes destes medicamentos incluem mais uma série de etapas de processamento do
sangue ou plasma que podem inativar ou eliminar o virus. Apesar disso, quando se administram
medicamentos derivados de sangue ou plasma humanos, a possibilidade de transmissdo de agentes
infecciosos nao pode ser excluida totalmente. Isso também se refere a virus e agentes infecciosos
emergentes ou de natureza desconhecida.
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As medidas adotadas s@o consideradas eficazes para os virus encapsulados como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), o virus da hepatite B e o virus da hepatite C, mas podem ter um valor
limitado para virus ndo encapsulados tais como o virus da hepatite A e o parvovirus B19.

As imunoglobulinas ndo tém sido associados com infecgdes por hepatite A ou o parvovirus B19,
possivelmente porque os anticorpos contra estas infeccdes, que estdo contidos no produto, sdo protetores.

Interacdes medicamentosas

o Por favor, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver tomando ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

. Efeitos sobre as vacinas: Flebogamma® 10% DIF pode reduzir a eficicia de alguns tipos de vacinas
(vacinas de virus vivos atenuados), tais como sarampo, rubéola, caxumba e varicela.

Efeitos sobre exames de sangue

Depois de receber Flebogamma® 10% DIF, os resultados de alguns exames de sangue (testes soroldgicos)
pode ser interferido por certo tempo. Se vocé fizer um teste de sangue depois de receber
Flebogamma® 10% DIF, informe o seu médico ou analista que tenha feito a administracio deste
medicamento.

Gravidez e lactacio

Se vocé estiver gravida ou amamentando deve informar ao seu médico. Seu médico ird decidir se
Flebogamma® 10% DIF pode ser usado durante a gravidez e lacta¢io

Pergunte ao seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Efeitos sobre a conduciao e uso de maquinas

Pode ocorrer tontura e, por vezes, pode afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Informacoes importantes sobre alguns dos componentes de Flebogamma® 10% DIF

Este medicamento contém 50 mg de sorbitol por ml. Se tiver sido informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acticares informe o seu médico antes de tomar este medicamento.

Nos bebés e criancas jovens intolerincia hereditaria a frutose pode ainda nio ser diagnosticada e
pode ser fatal, portanto, nao devem tomar este medicamento.

Nao use medicamento sem consultar o seu médico. Pode ser perigoso para sua saide.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou apés seu término.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacoes indesejaveis.

Informe ao médico se vocé estiver amamentando.

Flebogamma® 10% DIF ¢ de uso restrito a hospitais.

5 - ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

A validade do produto € indicada na etiqueta. Este produto € valido por um periodo de até 2 (dois) anos
apos sua data de fabricagc@o desde que conservado adequadamente como descrito na embalagem.

Nao utilizar apds a data de validade impressa na embalagem e na etiqueta.

Conservar entre 2 °C e 8 °C, sob refrigeragao.

Descartar o contetido nio utilizado devido ao risco de contaminag@o bacteriana.

Niimero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.
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A solucdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente. Nao devem ser utilizadas as solugdes que
estejam turvas ou apresentem sedimentos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de
validade, consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance e da visao das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose e o regime de dosificagdo dependem da indicag@o.

Em terapia de reposicdo a dosificagdo deve ser adaptada ao paciente dependendo de sua resposta
farmacocinética e clinica. A titulo informativo indica-se o seguinte regime de dosificagdo.

A posologia recomendada estd detalhada na tabela abaixo:

Indicacao Dose Frequéncia
Terapia de  reposi¢do  em | - dose inicial:
imunodeficiéncia primaria 0,4 -0,8 g/kg
- doses posteriores: Cada 2 — 4 semanas para obter um
0,2-0,8 g/kg nivel de IgG pré-infusdo de pelo
menos 4 — 6 g/l
Terapia de  reposicdo em | 0,2 -0,4 g/kg Cada 3 — 4 semanas para obter um
imunodeficiéncia secundaria nivel de IgG pré-infusdo de pelo

menos 4 — 6 g/l

Criancas e adolescentes com | 0,2 -0,4 g/kg Cada 3 — 4 semanas
SIDA
Hipogamaglobulinemia (< 4 g/l) | 0,2 -0,4 g/kg Cada 3 — 4 semanas

em pacientes apds transplante
alogénico de células troncos

hematopoiéticas
Imunomodulagdo:
Pdrpura trombocitopénica | 0,8 — 1 g/kg No primeiro dia, se possivel repetir
idiopatica uma vez a cada 3 dias
ou
0,4 g/kg/dia Durante 2 — 5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
Doenca de Kawasaki 1,6 -2 g/kg Em virias doses durante 2 — 5 dias
com  associagdo com  dcido
ou acetilsalicilico
2 g/kg Em uma dose em associacio com
acido acetilsalicilico
Populagdo pedidtrica Ver acima Ver acima
Populacdo pedidtrica

Como a posologia para cada indicacdo é dada pelo peso corporal e ajustada a evolugdo clinica das
condi¢des acima mencionadas, a posologia em criancas ndo é considerada diferente da dos adultos.
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Como Usar
O produto deve ser levado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da administracao.

Flebogamma® 10% DIF deve ser administrada por via intravenosa a uma velocidade de infusdo de
0,01 ml/kg/min durante os primeiros 30 minutos. Se tolerado, avance para 0,02 ml/kg/min para o segundo
30 minutos. Novamente, se tolerado, avance de 0,04 ml/kg/min para o terceiro 30 minutos. Se o paciente
tolera bem a infusdo, um aumento de 0,02 ml/kg/min pode ser feito em intervalos de 30 minutos até um
maximo de 0,08 ml/kg/min.

Tem sido relatado que a frequéncia de reacdes adversas a IgIV aumenta com a velocidade de infusdo. As
taxas de infusdo durante a infusdo inicial deve ser lenta. Se ndo houver reagdes adversas, a taxa de infusao
para infusdo subsequente pode ser aumentada lentamente até a taxa maxima. Para pacientes com reagdes
adversas, é aconselhdvel reduzir a taxa de infusdo em perfusdes subsequentes e limitar a taxa maxima de
0,04 ml/kg/min ou administrar IglV na concentragdo de 5% (ver secdo 4- “O QUE DEVO SABER
ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7 - 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Consulte imediatamente seu médico ou farmacéutico e siga suas instru¢des
Vocé ndo deve administrar uma dose dupla para compensar a dose que se esqueceu.

8-QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Como todos os medicamentos, Flebogamma® 10% DIF pode causar efeitos secundérios, ainda que nem
todas as pessoas os sofram.

Em casos raros e isolados, os seguintes efeitos secunddrios foram relatados com preparacdes de
imunoglobulina. Informe o seu médico se alguns dos seguintes efeitos secundarios ocorrerem
durante ou apés a infusao:

. Uma queda repentina na pressdo sangiiinea e, em casos isolados, choque anafildtico, mesmo se
vocé ndo demonstrar hipersensibilidade a administracdo anterior.

. Casos de meningite temporaria (meningite asséptica reversivel).

. Casos de redugdo temporaria do nimero de células vermelhas no sangue (anemia hemolitica
reversivel/hemolise).

. Casos de transtornos de reacdes cutineas.

. Aumento do nivel de creatinina sérica e/ou insufici€ncia renal aguda.

o Reagdes tromboembdlicas tais como infarto do miocdrdio, acidente vascular cerebral, embolia

pulmonar, trombose venosa profunda.

Trés estudos clinicos com Flebogamma® 10% DIF foram realizados. Nestes estudos, diferentes efeitos
secunddrios foram observados. Estes efeitos secunddrios e a frequéncia sdo detalhadas a seguir utilizando
a seguinte convencaio:

- Muito frequentes (afetam mais de 1 utilizador em 10)

- Frequentes (afeta 1 a 10 utilizadores em 100)

- Pouco frequentes (afeta 1 a 10 utilizadores em 1.000)

- Raras (afeta 1 a 10 utilizadores em 10.000)

- Muito raras (afetam menos de 1 utilizador em 10.000)

- N3ao € conhecido (n@o pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Muito frequentes:
. dor de cabeca
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Frequentes:

taquicardia (aceleracdo da atividade cardiaca)
hipotensdo (pressdo baixa)

nduseas

dor nas costas

mialgia (dor muscular)

dor

febre (aumento da temperatura corporal)
rigores (sensagdo tremendo de frio)

Pouco frequentes:

influenza (gripe)

infeccdo urindria

glébulos vermelhos e glébulos brancos diminuidos
anorexia (falta de apetite)

tonturas (enjoo)

sindrome radicular (dor nas costas ou pescogo € outros sintomas, tais como dorméncia,
formigamento e fraqueza nos bragos ou pernas)
sincope vasovagal (perda tempordria de consciéncia)
tremor / calafrios

conjuntivite (inflamagdo da conjuntiva dos olhos)
maculopatia (doenca da mécula, na retina dos olhos)
fotofobia (sensibilidade excessiva a luz)

dor de ouvido

vertigem

pressdo sanguinea aumentada ou diminuida

rubor (vermelhidao)

hematoma

trombose

gotejamento pés-nasal (muco excessivo)

dor sinusal

chiado

dor abdominal (incluindo distensdo abdominal e dor abdominal superior)
diarréia

flatuléncia

vOmitos

acne

equimose (hematoma na pele de grandes dimensdes)
eritema (vermelhiddo da pele)

prurido (comich?o)

exantema (erupg¢do da pele)

artralgia (dor nas articulagdes)

espasmos musculares ou tensdo muscular

dor de garganta

dor nas extremidades

desconforto no peito / dor no peito

sensacao de frio

reacdo relacionada a infus@o e a reacdo no local da infusdo (incluindo eritema perfusdo local e dor
no local da infusio)

fadiga

sentimento nervoso (nervosismo)

gripe como doenca

mal-estar

edema periférico

diminui¢do da hemoglobina

aumento da frequéncia cardiaca

Se algum dos efeitos secunddrios se agravarem ou se detectar quaisquer efeitos secunddrios ndo
mencionados acima, informe o seu médico ou farmacéutico.
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A maioria dos relatos de reacdes adversas recebidos pelo fabricante desde que o produto foi autorizado
para ambas concentracdes foram desconforto no peito / dor no peito, rubor / vermelhiddo, pressao
sanguinea aumentada ou diminuida, mal-estar, dispnéia ou dificuldade respiratoria, nduseas, vOmitos,
febre / aumento da temperatura corporal, dor nas costas, dor de cabeca e rigores / sensacio tremendo de
frio.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis
pelo uso do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacées indesejaveis e problemas com este
medicamento, entrando em contato através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC)
através do 0800 709 2444.

Flebogamma® 10% DIF destina-se a administracdio intravenosa. No caso de aparecerem reacdes
alérgicas, a infusido devera ser imediatamente interrompida.

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

A superdosagem pode provocar sobrecarga de fluidos e hiperviscosidade, particularmente em pacientes
de risco, incluindo idosos ou pacientes com insuficiéncia renal.

Populagdo Pedidtrica

Informacdes sobre overdose em criangas ndo foi estabelecida com Flebogamma® 10% DIF. No entanto,
como na populagdo adulta, overdose pode levar a sobrecarga de fluido e hiperviscosidade como acontece
com qualquer outra imunoglobulina intravenosa.

Flebogamma® 10% DIF ¢é de uso restrito a hospitais.

DIZERES LEGAIS

Flebogamma® 10% DIF

Registro MS: 1.3641.0002.006-3 -5 g

Registro MS: 1.3641.0002.007-1 - 10 g
Registro MS: 1.3641.0002.008-1 -20 g

Responsavel técnico: Luiz C. de Almeida - CRF/PR: 012968

Fabricado por: Importado e Distribuido por:
Instituto Grifols, S.A. Grifols Brasil, Ltda.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles Rua Umuarama, 263 - Vila Perneta
08150 Barcelona - ESPANHA 83325-000 - Pinhais - PR

Cond. Portal da Serra
CGC: 02513899/0001-71
SAC: 0800 709 2444

Uso restrito a hospitais
Venda sob prescricao médica

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em
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Anexo B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto | Data do N° do Assunto Data de Itens de | Versdes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio | Bula (VP/VPS) | relacionadas
12/03/2015 0218827159 10463— 10456 — Produto Quais os VP Flebogamma 5%
Produto Biolégico —Notificagdo de males que DIF e Flebogamma
Bioldgico — Alteracdo de Texto Bula — este 10% DIF
Inclusdo RDC 60/12 medicamento
Inicial de pode causar
Texto Bula —

RDC 60/12




