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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

PARTE I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
GRIFOLS BRASIL LTDA.

Flebogamma® 5% DIF, 0,5-25-5-10-20g
IMUNOGLOBULINA HUMANA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES:

Apresentado em frasco com Solugdo injetadvel com 50g/l de imunoglobulina humana
normal.

Composic¢ao:

05¢g 25¢g S5g 10g 20g
-Principio Ativo:
Imunoglobulina
humana normal 0,5¢g 25¢g 5¢g 10g 20g
-Excipientes:
D-Sorbitol
Agua para injecdo 10 ml 50 ml 100 ml 200 ml 400 ml
q.S.p-

A porcentagem de subclasses de IgG ¢ de aproximadamente: 66,6% IgGi, 28,5% IgGa,
2,7% IgGs e 2,2% IgGa .
O conteudo em IgA ¢ inferior a 0,05 mg/ml.
Administragao:
Intravenosa
USO ADULTO E PEDIATRICO
Solug¢do injetavel

PARTE II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A administragdo de Flebogamma® 5% DIF ¢ indicada em:



Terapia de reposicdo em:

Sindromes de imunodeficiéncia primaria tais como:

- agamaglobulinemias e hipogamaglobulinemias congénitas;
- Imunodeficiéncia variavel comum;

- imunodeficiéncia combinada grave e

- sindrome de Wiskott-Aldrich.

Mieloma ou leucemia linfocitica cronica com hipogamaglobulinemia secundaria grave e
infecgdes recorrentes.

Criangas com SIDA (AIDS) congénita e infecgdes recorrentes.

Imunomodulacio

Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI), em criangas ou adultos com alto risco de
hemorragia ou, antes de serem submetidos a cirurgia para corre¢do da quantidade de
plaquetas.

Sindrome de Guillain Barré.

Enfermidade de Kawasaki.

Transplante alogénico de medula dssea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Imediatamente depois de sua administragdo intravenosa, a imunoglobulina estd
completamente biodisponivel na circulagdo do paciente. Esta se distribui com relativa
rapidez entre o plasma e o liquido extravascular, alcangando aproximadamente depois de 3-
5 dias um equilibrio entre os compartimentos intravascular e extravascular.

A meia-vida da imunoglobulina humana normal se situa entre 30-32 dias. Esta meia-vida
pode variar em cada paciente, especialmente em imunodeficiéncias primarias.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: soros imunes e imunoglobulinas: imunoglobulina humana
normal para administragdo intravenosa. Codigo ATC: JO6BAO02.

A imunoglobulina humana normal contém principalmente imunoglobulina G (IgG) com um
amplo espectro de anticorpos frente a agentes infecciosos.

A imunoglobulina humana normal contém os anticorpos IgG presentes na populagao
normal. Normalmente ¢ preparada a partir de mesclas de plasma de ndo menos de



1000 doagdes. A distribuicao de subclasses da imunoglobulina G ¢ quase proporcional a do
plasma humano funcional.

Podem-se restabelecer os niveis de IgG anormalmente baixos a niveis normais mediante
doses adequadas de Ig humana normal.

Nao foi esclarecido completamente o mecanismo de a¢ao naquelas indicac¢des diferentes ao
tratamento de reposicdo, porém inclui efeitos imunomoduladores. No ensaio clinico
realizado com pacientes de PTI cronica obteve-se um incremento significativo nos niveis
médios de plaquetas (64.000/microlitros), ainda que sem alcangar os niveis normais.

Foram realizados dois ensaios clinicos com Flebogamma® 5% DIF, um de terapia de
reposicao em pacientes com imunodeficiéncia primaria (ambos em adultos e em criangas de
mais de 10 anos) e outro de imunomodulagdo em pacientes adultos com purpura
imunotrombocitopénica.

Propriedades farmacocinéticas

Imediatamente apds sua administracdo intravenosa, a imunoglobulina esta completamente
biodisponivel na circulagdo do paciente. Distribui-se com relativa rapidez entre o plasma e
o liquido extravascular, alcancando aproximadamente apds 3-5 dias um equilibrio entre os
compartimentos intravascular e extravascular.

A meia-vida de Flebogamma® 5% DIF situa-se entre 30-32 dias. Tal vida média pode
variar em cada paciente, especialmente em imunodeficiéncias primarias.

O catabolismo das IgG e dos complexos de IgG ocorre nas células dos sistema reticulo-
endotelial.

Dados pré-clinicos de seguranca

Os estudos de toxicidade a dose tUnica foram realizados com ratazanas e cobaias. A
auséncia de mortalidade nos estudos “ndo clinicos” realizados com Flebogamma® DIF com
doses superiores a 2500 mg/kg, e a auséncia total de reacdes adversas relevantes que afetem
a respiracgdo, circulacao e sistema nervoso central dos animais tratados apdiam a seguranca
de Flebogamma® 5% DIF.

Os estudos de toxicidade a doses repetidas e os estudos de toxicidade embriofetal nio
puderam ser realizados devido a indugdo de, e a interferéncia com anticorpos. Os efeitos do
medicamento sobre o sistema imunitario do recém-nascido ndo foram estudados.

4. CONTRA-INDICACOES

Intolerancia as imunoglobulinas homologas, 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.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Determinadas reagdes adversas graves podem estar relacionadas com a velocidade de
administracao. A velocidade de administragdo recomendada, dada em “8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR” deve ser respeitada cuidadosamente. Os pacientes devem ser
monitorados e vigiados cuidadosamente em relacdo a qualquer sintoma durante todo o
periodo de administragdo.

Determinadas reagdes adversas podem ocorrer de forma mais frequente:

- no caso de uma elevada velocidade de infusdo,

- 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 administragao anterior.

As reacdes 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 pressao sanguinea
com uma rea¢do anafilatica.

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

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

- os pacientes sao 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 IgIV ou quando tenha transcorrido um grande intervalo de tempo desde
a administracdo anterior, devem ser monitorados durante a primeira infusao e durante
a primeira hora depois da primeira infusdo, a fim de detectar reacdes adversas
potenciais. Deve-se observar todos os pacientes pelo menos durante 20 minutos
depois da administragao.

Existem evidéncias clinicas que associam a administragdo de IglV 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 precaugao quando for prescrita e administrada uma IglV em
pacientes obesos € em pacientes com fatores de risco ja existentes de ocorréncias
tromboéticas (como idade avancada, hipertensdo, diabetes mellitus e com historia de
enfermidade vascular ou episddios tromboticos, 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 farmacos nefrotoxicos ou idade superior a 65 anos.

No caso de insuficiéncia renal, deve ser considerar a suspensao do tratamento.

Enquanto que nos casos de disfun¢do renal e de insuficiéncia renal aguda que foram
associadas ao uso de algumas IglV comercializadas, observou-se a existéncia de um
acumulo de casos naquelas que contém sacarose como estabilizante. Em pacientes de risco
deve-se avaliar a administracao de IglV que nao contenham sacarose.

Nos pacientes com risco de insuficiéncia renal grave ou reacdes adversas
tromboemboliticas, os produtos com IglV devem ser administrados a velocidade de infusdo
minima e a dose adequada.

Em todos os pacientes, a administragdo de IglV requer:

- uma hidratacdo adequada antes de comecar a infusdo de IgIV.
- monitorar o gasto urindrio.

- monitorar os niveis de creatinina sérica.

- evitar o uso concomitante de diuréticos de alga.

Caso ocorram reacdes adversas, sera reduzida a velocidade de administracdo ou sera
suspensa a administragao.

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

As medidas padroes para prevenir infec¢des resultantes do uso de medicamentos
preparados a partir de sangue ou plasma humanos incluem a selecdo dos doadores, a
realizagdo de provas de detec¢do para as doagdes individuais € os bancos de plasma para
marcadores especificos de infecg¢do, e a inclusdo de etapas de fabricagdo eficazes para a
inativacdo 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 transmissao de agentes infecciosos. Isto € aplicavel também
aos virus desconhecidos ou emergentes e a outros patdgenos.

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 conteudo de anticorpos
contribui de forma consideravel a seguranga viral.

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



Precaucoes 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 intoleriancia a frutose, deve-se extremar a precau¢io em
bebés e em criancas pequenas, uma vez que esta intolerancia pode nao ter sido
diagnosticada ainda, podendo ser fatal. Nao ¢ de se esperar interferéncias na
determinagdo dos niveis de glicose no sangue.

Gravidez e lactacao

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds seu
término.

Informar ao médico se estd amamentando.

A inocuidade deste produto ndo foi demonstrada para sua utilizagdo durante a gravidez
através de ensaios clinicos controlados e, portanto, s6 deve ser administrado durante a
gestagdo e o aleitamento materno quando for estritamente necessario.

A longa experiéncia clinica com imunoglobulinas indica que ndo sdo esperados efeitos
prejudiciais durante a gestagdo, nem ao feto nem ao recém nascido.

As imunoglobulinas sdo excretadas no leite materno e podem contribuir com a transmissao
de anticorpos protetores ao neonato.

Efeitos sobre a conducao e uso de maquinas
Nao foram realizados estudos sobre a capacidade para conduzir e utilizar maquinas.

Dado que Flebogamma® 5% DIF pode provocar enjoo, os pacientes devem ter precaugio ao
conduzir e utilizar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivos atenuados

A administracdo de imunoglobulinas pode alterar a eficicia das vacinas de virus vivos
atenuados como sarampo, rubéola, caxumba e varicela durante um periodo de ao menos 6
semanas e até 3 meses. Apos a administracao 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 sorologicas

Depois da injecdo de imunoglobulina, o incremento transitorio de varios dos anticorpos
transferidos de forma passiva ao sangue do paciente pode dar lugar a aparicao de falsos
positivos em provas sorologicas.

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



Incompatibilidades:

Flebogamma® 5% DIF ndo deve ser misturada a outros medicamentos ou solugdes
intravenosas ¢ deve-se utilizar um equipo de transfusdo exclusivamente para sua
administracao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A validade do produto ¢ indicada na etiqueta. Este produto ¢ valido por um periodo de até 2
(dois) anos apoOs sua data de fabricacdo desde que conservado adequadamente como
descrito na embalagem.

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

Armazenar em geladeira (2 a 8°C). Nao congelar.

Descartar o conteudo nao utilizado devido ao risco de contaminacao bacteriana.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

A solucdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente. Nao devem ser utilizadas as
solucdes que estejam turvas ou apresentem sedimentos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudang¢a 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 das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O produto deve ser levado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da
administracao.

NECESSARIO ADQUIRIR EQUIPO DE INFUSAO OU AGULHAS.

Flebogamma® 5% DIF deve ser administrada por via intravenosa utilizando um equipo de
infusdo ou agulhas estéreis. Selecione um equipo de infusdo ou agulhas compativeis com a
via de administracdo e com o paciente em questdo. Administrar 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.

Descartar o conteudo nao utilizado devido ao risco de contaminacao bacteriana.

A posologia recomendada esta detalhada na tabela abaixo:

Indicacdo | Dose \ Frequéncia




Terapia de reposi¢do em | - dose inicial:
imunodeficiéncia primaria 0,4-0,8 glkg
- doses posteriores: Cada 2 — 4 semanas para obter
0,2-0,8 glkg um nivel de IgG pré-infusao de
pelo menos 4 — 6 g/l
Terapia de reposicdo em | 0,2 —-0,4 g/kg Cada 3 — 4 semanas para obter
imunodeficiéncia secundaria um nivel de IgG pré-infusao de
pelo menos 4 — 6 g/l
Criangas com SIDA 0,2—-04 g/kg Cada 3 — 4 semanas
Imunomodulagao:
Parpura  trombocitopénica | 0,8 — 1 g/kg O primeiro dia, possibilidade
idiopéatica de 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 varias doses durante 2 — 5
dias com associa¢ao com acido
ou acetilsalicilico
2 g/kg Em uma dose em associacio
com 4cido acetilsalicilico
Transplante alogénico de
medula dssea:
- tratamento de infeccdes e | 0,5 g/kg Cada semana a partir do sétimo
profilaxia da enfermidade dia anterior ao transplante até
do enxerto contra o trés meses depois do mesmo
hospedeiro
- falta persistente de | 0,5 g/kg Cada més até que o nivel de
producao de anticorpos anticorpos esteja normal

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocasionalmente ocorrer reacdes adversas tais como calafrios, dor de cabega, febre,
vOmitos, reagdes alérgicas, nduseas, artralgia, pressdo sanguinea baixa e leve dor nas
costas.

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



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

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

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

Foram realizados dois ensaios clinicos multicéntricos, o primeiro em criangas ¢ 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 a
Flebogamma® 5% DIF e receberam 806 infusdes. Os dados procedentes de ambos os
ensaios indicam uma boa tolerdncia ao medicamento ja que a incidéncia de reagdes
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 rea¢do adversa
suspeita de estar relacionada com o medicamento. Nao ocorreu nenhuma morte, somente 6
pacientes abandonaram os ensaios, porém nenhum deles devido a reagdes adversas
potenciais. Quatro pacientes apresentaram 8 reagdes adversas graves que foram
consideradas como nao 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 cabega.

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
classificagdo de 6rgaos segundo a MedDRA:

A frequéncia foi determinada utilizando os seguintes critérios:

- muito frequentes: >1/10

- frequentes: >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 reagdes adversas se apresentam em ordem decrescente de gravidade dentro de cada
frequéncia.



Frequéncia das Reacdes Adversas em estudos clinicos com Flebogamma® 5% DIF

Sistema de classificacao de
orgaos

Termo preferido pela MeDRA

Avaliacao da
frequécia das
reacoes adversas

Investigacdes Teste ~de  Coombs  positivo, | Pouco frequentes
complementares diminui¢do da pressdo sistolica do

sangue, aumento da pressdo sistolica

do sangue, aumento da temperatura

corporal
Transtornos do  sistema | Dor de cabeca Frequentes
nervoso Enj6o Pouco frequentes
Transtornos respiratorios, | Bronquite, tosse, dificuldade | Pouco frequentes
toraxicos e mediastinicos respiratoria
Transtornos gastrointestinais | Diarréia, nduseas, vOmitos, dor | Pouco frequentes

abdominal, dor abdominal superior

Transtornos da pele e do
tecido subcutaneo

Urticaria, erup¢do com prurido,
dermatite de contato

Pouco frequentes

Transtornos musculo- | Dor nas costas, artralgia, mialgia, | Pouco frequentes
esqueléticos e do tecido | cAimbras musculares
conjuntivo
Transtornos vasculares Hipotensdo, hipertensdo, hipertensdo | Pouco frequentes
diastolica, flutuagdes na pressao
sanguinea

Transtornos gerais e
alteragdes no local da
administracao

Febre, reacdo no ponto de perfusao

Frequentes

Rigidez, astenia, dor, inflamac¢do no
ponto de infusdo, edema no ponto de
infusdo, dor no ponto de infusdo,
prurido no ponto de infusdo, inchago
no ponto de infusdo, migra¢do do
enxerto

Pouco frequentes

Para seguranca em relagdo aos agentes transmissiveis, ver “5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES”.

A maioria das reacdes adversas relatadas na pos-comercializacio, recebidas desde que o
produto foi autorizado para ambas concentra¢des foram dor no peito, rubor, pressdo
sanguinea aumentada e diminuida, mal-estar, dispnéia, ndusea, vomito, febre, dor nas
costas, dor de cabeca e calafrios.

Visto que as reagdes adversas sdo relatadas voluntariamente apds aprovacdo por uma
populagdo de tamanho incerto, ndo ¢ sempre possivel estimar com seguranca sua frequéncia
ou estabelecer uma relacdo causal para a exposicdo do produto. As seguintes reagdes
adversas foram identificadas durante o uso na pds-aprovagdo do produto imunoglobulina
intravenosa ¢ publicadas na literatura (Pierce LR, Jain N. Risks associated with the use of
intravenous immunoglobulin. Transfus Med Rev 2003; 17:241-51; Orbach H, Katz U,




Sherer Y, Shoenfeld Y. Intravenous immunoglobulin: adverse effects and safe
administration. Clin Rev Allergy Immunol, 2005, 29:173-184) incluindo Flebogamma® 5%
DIF e 10% DIF.

Reacées a Infusdo: Hipersensitividade (e.x., anafilaxia), dor de cabega, diarréia,
taquicardia, fadiga, tontura, mal-estar, calafrios, rubor, urticaria ou outras reagdes na pele,
sibilos ou outros desconfortos no peito, nausea, vomitos, rigores, dor nas costas, mialgia,
artralgia, e alteragdes na pressao sanguinea.

Renal: Disfunsao renal aguda/faléncia, nefropatia osmotica.

Respiratoria: Apnéia, Sindrome da Anglstia Respiratoria Aguda (SARA), Lesdo
Pulmonar Aguda associada a Transfusao (TRALI), cianose, hipoxemia, edema pulmonar,
dispnéia, bromcoespasmo.

Cardiovascular: Parada Cardiaca, tromboembolismo, colapso vascular, hipotensao.
Neurolégico: Coma, perda da consciéncia, convulsdes, tremor, sindrome da meningite
asséptica.

Tegumentar: Sindrome de Stevens-Johnson, epidermolise, eritema multiforme, dermatites
(e.x. dermatite bolhosa).

Hematolégico: Pancitopenia, leucopenia, hemolise, teste de antiglobulina direta positiva
(Coombs).

Musculoesquelético: Dor nas costas.

Gastrointestinal: Disfun¢ao hepatica, dor abdominal.

Geral/Corpo como um todo: Febre, rigores.

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

PARTE III - DIZERES LEGAIS

Flebogamma® 5% DIF

Registro: 1.3641.0002.009-8 — 0,5 g
Registro: 1.3641.0002.010-1 -2,5 ¢
Registro: 1.3641.0002.011-1-5¢g
Registro: 1.3641.0002.012-8 - 10 g

Registro: 1.3641.0002.013-6 -20 g
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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

PARTE I — IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
GRIFOLS BRASIL LTDA.

Flebogamma® 10% DIF, 5-10-20 g

Imunoglobulina humana

Formas farmacéuticas e apresentacdes:

Apresentado em frasco com solucdo injetavel com 100 g/l de imunoglobulina humana
normal.

Composic¢ao:

Sg 10g 20¢g
-Principio Ativo:
Imunoglobulina
humana normal 5¢g 10g 20¢g
-Excipientes:
D-Sorbitol
Agua para injegdo 50 ml 100 ml 200 ml
q.S-p-

A porcentagem de subclasses de I1gG ¢ de aproximadamente: 66,6% IgGi, 27,9% IgQo,
3,0% IgGs e 2,5% IgGa . O teor méximo de IgA ¢ de 100 microgramas/ml.

Produzido a partir do plasma humano.
Administragao:
Intravenosa
USO ADULTO E PEDIATRICO
Solugado injetavel
PARTE II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Terapia de reposicdo em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos) em:

- Sindrome da imunodeficiéncia primaria com a produgdo de anticorpos comprometida.
- Hipogamaglobulinemia e infec¢des bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia
linfocitica cronica, nos quais os antibidticos profilaticos tém falhado.



- Hipogamaglobulinemia e infecg¢des bacterianas recorrentes em pacientes em fase de plato
com mieloma multiplo que ndo responderam a vacinagdo pneumocdcica.

- Hipogamaglobulinemia em pacientes ap6s transplante alogénico de células troncos
hematopoiéticas (HSCT).

Terapia de reposicido em criancas e adolescentes (0-18 anos) com:

- SIDA congénita com recorrentes infecgcdes bacterianas.

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

- Parpura 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. RESULTADOS DE EFICACIA

Imediatamente depois de sua administragdo intravenosa, a imunoglobulina esta
completamente biodisponivel na circulacdo do paciente. Esta se distribui com relativa
rapidez entre o plasma e o liquido extravascular, alcangando aproximadamente depois de
3 - 5 dias um equilibrio entre os compartimentos intravascular e extravascular.

A meia-vida da Flebogamma® 10% DIF se situa entre 34 - 37 dias. Esta meia-vida pode
variar em cada paciente, especialmente em imunodeficiéncias primarias.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: soros imunes e imunoglobulinas: imunoglobulina humana
normal para administragdo intravenosa. Codigo ATC: JO6BAO2.

A imunoglobulina humana normal contém principalmente imunoglobulina G (IgG) com um
amplo espectro de anticorpos frente a agentes infecciosos.

A imunoglobulina humana normal contém os anticorpos IgG presentes na populagio
normal. Normalmente ¢ preparada a partir de mesclas de plasma de nao menos de 1000
doadores. A distribui¢do de subclasses da imunoglobulina G ¢ quase proporcional a do
plasma humano funcional.

Podem-se restabelecer os niveis de IgG anormalmente baixos a niveis normais mediante
doses adequadas de Ig humana normal.

Nao foi esclarecido completamente o mecanismo de a¢ao naquelas indicacgdes diferentes ao
tratamento de reposi¢do, porém inclui efeitos imunomoduladores.



Propriedades farmacocinéticas

Imediatamente depois de sua administragdo intravenosa, a imunoglobulina esta
completamente biodisponivel na circulacdo do paciente. Esta se distribui com relativa
rapidez entre o plasma e o liquido extravascular, alcangando aproximadamente depois de
3 - 5 dias um equilibrio entre os compartimentos intravascular e extravascular.

A meia-vida de Flebogamma® 10% DIF situa-se entre 34 - 37 dias. Tal meia-vida pode
variar em cada paciente, especialmente em imunodeficiéncias primarias.

O catabolismo das IgG e dos complexos de IgG ocorre nas células dos sistema reticulo-
endotelial.

Populagdo pediatrica

Nao houve diferencas das propriedades farmacocinéticas esperadas na populagdo
pediatrica.

Dados pré-clinicos de seguranca

Os estudos de toxicidade a dose Unica foram realizados com ratos e camundongos. A
auséncia de mortalidade nos estudos “ndo clinicos” realizados com Flebogamma® 10% DIF
com doses até¢ 2500 mg/kg, e a auséncia total de reacdes adversas relevantes que afetem a
respiracao, circulagdo e sistema nervoso central dos animais tratados apoiam a seguranca de
Flebogamma® 10% DIF.

Os estudos de toxicidade a doses repetidas e os estudos de toxicidade embriofetal nio
puderam ser realizados devido a indugdo de, e a interferéncia com anticorpos. Os efeitos do
medicamento sobre o sistema imunitdrio do recém-nascido ndo foram estudados.

4. CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (ver se¢do “S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Hipersensibilidade as imunoglobulinas humanas, especialmente em casos muito raros de
deficiéncia de IgA, quando o paciente tem anticorpos contra a IgA.

Intolerancia hereditaria a frutose (ver se¢do “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES
Sorbitol

Cada ml deste medicamento contém 50 mg de sorbitol. Pacientes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

Em caso de aplicagdo inadvertida e suspeita de intolerancia hereditaria a frutose a
perfusio tem de ser imediatamente interrompida, a glicemia normal deve ser



restabelecida e a funcio dos 6rgios tem de ser estabilizada por meio de cuidados
intensivos.

Interferéncias com determinacio dos niveis de glicose no sangue nio sao esperados.
Populagdo pedidtrica

Nos bebés e criancas jovens intolerancia hereditiria a frutose pode ainda nio ser
diagnosticada e pode ser fatal, portanto, ndo deve receber este medicamento.

Velocidade de infusao

Determinadas reagdes adversas graves podem estar relacionadas com a velocidade de
administracao. A velocidade de administragdo recomendada, dada em “8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR” deve ser respeitada cuidadosamente. Os pacientes devem ser
monitorados e vigiados cuidadosamente em relacdo a qualquer sintoma durante todo o
periodo de administracgao.

Determinadas reagdes adversas podem ocorrer de forma mais frequente:

- no caso de uma elevada velocidade de infusdo,

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

- em pacientes que recebem imunoglobulina humana normal pela primeira vez, ou em
casos raros, quando o produto de imunoglobulina humana normal ¢ mudado ou
quando houve um longo intervalo desde a perfusdo anterior.

Normalmente, as complicacdes 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 0,0 1ml/kg/min.;

- sdo cuidadosamente monitorados para quaisquer sintomas durante o periodo de
infusdo. Em particular, os pacientes inexperientes a imunoglobulina humana normal,
os pacientes que mudaram de um produto IglV alternativo ou quando houve um
longo intervalo desde a perfusao anterior devem ser monitorizados durante a primeira
perfusdo e durante a primeira hora ap6s a primeira infusdo, a fim de detectar
potenciais sinais adversos. Todos os outros pacientes devem ser observados durante,
pelo menos, 20 minutos apds a administracao.

Caso ocorram reagdes adversas, serd reduzida a velocidade de administragdo ou serd
suspensa a administragao.

O tratamento adequado depende da natureza e gravidade da reagdo adversa.
Em caso de choque, deve-se aplicar o tratamento médico padrao.
Em todos os pacientes, a administragdo de IglV requer:

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



- monitorar os niveis de creatinina sérica
- evitar o uso concomitante de diuréticos de alga

Hipersensibilidade

As reagdes 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 reacao anafilatica.

Tromboembolismo

Existem evidéncias clinicas que associam a administracdo de IgIlV 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 precaucao quando for prescrita € administrada uma IglV em
pacientes obesos € em pacientes com fatores de risco ja existentes de ocorréncias
tromboticas (como idade avancada, hipertensdo, diabetes mellitus e com historia de
enfermidade vascular ou episddios tromboticos, pacientes com trombofilia congénita ou
adquirida, pacientes com periodos prolongados de imobilizagdo, pacientes com
hipovolemia grave e pacientes com enfermidades que aumentam a viscosidade do sangue).

Nos pacientes com risco de reagdes adversas tromboemboliticas, os produtos com IgIV
devem ser administrados a velocidade de infusdo minima e a dose adequada.

Insuficiéncia renal aguda

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 farmacos nefrotoxicos ou idade superior a 65 anos.

No caso de insuficiéncia renal, deve-se considerar a suspensao do tratamento.

Apesar desses relatos de disfuncdo renal e insuficiéncia renal aguda foram associados com
o uso de muitos dos produtos IgIV licenciados, aqueles que contém sacarose como
excipiente responsaveis por uma parcela desproporcional do niimero total. Nos pacientes de
risco, o uso de produtos IglV que ndao contém sacarose pode ser considerado.
Flebogamma® 10% DIF ndo contém sacarose.

Nos pacientes com risco de insuficiéncia renal grave, os produtos com IgIV devem ser
administrados a velocidade de infusdo minima e a dose adequada.



Anemia hemolitica

Produtos IglV podem conter anticorpos de grupos sanguineos que podem atuar como
hemolisinas e induzir a cobertura in vivo de células vermelhas do sangue com a
imunoglobulina, causando uma reagao de antiglobulina direta positiva (teste de Coombs) e,
raramente, hemolise. Anemia hemolitica pode se desenvolver apds a IgIV terapéutica
devido ao aumento da globulos vermelhos isolados. Receptores IglV devem ser
monitorados para sinais clinicos e sintomas de hemolise.

Interferéncia com testes soroldgicos

Ap0s a injecao de imunoglobulina o aumento transitorio de diversos anticorpos transferidos
passivamente no sangue do paciente pode levar a erro de resultados positivos em testes
sorologicos.

Transmissdo passiva de anticorpos para antigenos eritrocitarios , por exemplo, A, B, D,
pode interferir com alguns testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos de globulos

vermelhos, por exemplo, o teste de antiglobulina (teste de Coombs).

Agentes transmissiveis

As medidas padrdes para prevenir infeccdes 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 doagdes individuais e os bancos de plasma para
marcadores especificos de infeccdo, e a inclusdo de etapas de fabricagdo eficazes para a
inativagdo ou elimina¢do de virus. Apesar destas medidas, caso sejam administrados
medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humanos, nao se pode excluir
totalmente a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos. Isto ¢ aplicavel também
aos virus desconhecidos ou emergentes e a outros patdégenos.

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 conteudo de anticorpos
contribui de forma consideravel a seguranga viral.

Cada vez que se administra Flebogamma® 10% DIF a um paciente, recomenda-se indicar o
nome ¢ o numero do lote do medicamento para manter um vinculo entre o paciente ¢ o lote
do medicamento.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez

A seguranca do medicamento para uso na gravidez nao foi estabelecida em ensaios clinicos
controlados e, portanto, s6 deve ser administrado com precau¢ao em mulheres gravidas e
lactantes. A longa experiéncia clinica com imunoglobulinas indica que ndo sdo esperados
efeitos prejudiciais durante a gestagao, nem ao feto nem ao recém nascido.



Lactacao
As imunoglobulinas sdo excretadas no leite materno e podem contribuir com a transmissao

de anticorpos protetores ao neonato.

Fertilidade
A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que ndo ha efeitos nocivos sobre
fertilidade.

Efeitos sobre a conducio e uso de maquinas

A capacidade de dirigir e operar maquinas pode ser prejudicada por algumas reagdes
adversas, tais como tonturas, associados a Flebogamma® 10% DIF. Os pacientes que
sofrem efeitos adversos durante o tratamento devem esperar resolver estes antes de dirigir
ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivos atenuados

A administracdo de imunoglobulinas pode alterar a eficicia das vacinas de virus vivos
atenuados como sarampo, rubéola, caxumba e varicela durante um periodo de ao menos 6
semanas e até 3 meses. Apos a administracao 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.

Populagao pediatrica

Espera-se que as mesmas interagdes referidas para os adultos possam ser apresentadas pela
populacao pediatrica.

Incompatibilidades

Flebogamma® 10% DIF ndo deve ser misturada a outros medicamentos ou solugdes
intravenosas e deve-se utilizar um equipo de transfusdo exclusivamente para sua
administracao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A validade do produto ¢ indicada na etiqueta. Este produto ¢ valido por um periodo de até 2
(dois) anos apds sua data de fabricagdo desde que conservado adequadamente como
descrito na embalagem.

Nao utilizar ap6s a data de validade impressa na embalagem e na etiqueta.

Armazenar em geladeira (2 a 8°C). Nao congelar.

Descartar o contetido nao utilizado devido ao risco de contaminagdo bacteriana.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.



Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

A solucdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente. Nao devem ser utilizadas as
solucdes 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 das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O produto deve ser levado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da
administracao.

NECESSARIO ADQUIRIR EQUIPO DE INFUSAO OU AGULHAS.

Flebogamma® 10% DIF deve ser administrada por via intravenosa utilizando um equipo de
infusdo ou agulhas estéreis. Selecione um equipo de infusdo ou agulhas compativeis com a
via de administracdo e com o paciente em questdo. Administrar 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 no maximo de
0,08 ml/kg/min.

Tem sido relatado que a freqiiéncia de reacdes adversas a IglV aumenta com a velocidade
de infusdo. As taxas de infusdo durante a infusdo inicial deve ser lenta. Se ndo houver
reacOoes adversas, a taxa de infusdo para infusdo subseqiiente pode ser aumentada
lentamente até a taxa maxima. Para pacientes com historico de reagdes adversas, ¢é
aconselhavel 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 “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

A dose e posologia depende da indicagao.
Na terapia de substituicdo, a dose poderd ter que ser individualizada para cada paciente
dependendo da farmacocinética e da resposta clinica. Os regimes de dose a seguir sdo

fornecidos como orientagao.

A posologia recomendada esta detalhada na tabela abaixo:

Indicacio Dose Frequéncia

Terapia de reposi¢do em - dose inicial:
imunodeficiéncia primaria 0,4—-0,8 glkg




- doses posteriores:

Cada 3 — 4 semanas para obter

0,2-0,8 glkg um nivel de IgG pré-infusao de
pelo menos 4 — 6 g/l
Terapia de reposi¢do em 0,2-0,4 g/kg Cada 3 — 4 semanas para obter
imunodeficiéncia secundaria um nivel de IgG pré-infusao de
pelo menos 4 — 6 g/l
Criangas e adolescentes com 0,2—-04 g/kg Cada 3 — 4 semanas
SIDA
Hipogamaglobulinemia 0,2-0,4 g/kg Cada 3 — 4 semanas
(< 4 g/l) em pacientes apds
transplante  alogénico de
células troncos
hematopoiéticas
Imunomodulagao:
Parpura  trombocitopénica 0,81 g/kg No primeiro dia, se possivel
idiopatica ou repetir uma vez a cada 3 dias
0,4 g/kg/dia Durante 2 — 5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
Enfermidade de Kawasaki 1,6 -2 g/kg Em varias doses durante 2 — 5
dias com associa¢ao com acido
ou acetilsalicilico
2 g/kg Em uma dose em associacio
com 4cido acetilsalicilico
Populagdo Pediatrica Ver acima Ver acima

Populagao pediatrica

A seguranca e a eficacia de Flebogamma® 10% DIF em criancas e adolescentes com idade
entre 3 e 16 anos foram estabelecidas em trés pacientes imunodeficientes primarios € em 9

pacientes com purpura trombocitopénica imunoldgica.

A seguranga e a eficicia de Flebogamma® 10% DIF nas criangas de 0 a 2 anos nio foram

estabelecidas em ensaios clinicos.

Como a posologia para cada indicagao ¢ dada pelo peso corporal e ajustada a evolugdo
clinica das condi¢des acima mencionadas, a posologia em criangas ndo ¢ considerada

diferente da dos adultos.




9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca

Podem ocasionalmente ocorrer reagdes adversas tais como calafrios, dor de cabega, febre,
vOmitos, reagdes alérgicas, nauseas, 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 anafilatico, inclusive quando os
pacientes ndo apresentaram hipersensibilidade em anteriores administragdes.

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

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

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

Para seguranca em relagdo aos agentes transmissiveis, ver “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”.

Tabela de resumo das reacoes adversas

Aumento na freqliéncia de reagdes adversas por meio de ensaios clinicos provavelmente
relacionado ao aumento da taxa de infusdo tem sido observado (ver se¢do “8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR”).

As reacdes adversas classificadas de acordo com a classificagdo de sistemas de 6rgaos
MedDRA relatado em nenhum dos pacientes nos 3 ensaios estdo resumidos na tabela
abaixo. Frequéncia de cada reacao adversa foi determinado utilizando os seguintes critérios:

- muito frequentes (>1/10)

- frequentes (>1/100 a <1/10)

- pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100)

- raras (>1/10.000 a <1/1.000)

- muito raras (<1/10.000)

- frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

As reagdes adversas se apresentam em ordem decrescente de gravidade dentro de cada
frequéncia.



Frequéncia das Reacdes Adversas em estudos clinicos com Flebogamma® 10% DIF

Sistema de Classificacido
dos Orgaos

Sistema do Corpo
Termos Preferidos

ADR Avaliacio
da Frequéncia

Infecgoes e infestagOes

Gripe, infeccdo do trato urinario

Pouco frequentes

Sangue e sistema linfatico

Bicitopenia, leucopenia

Pouco frequentes

sincope vasovagal, tremor

Distarbio do metabolismo e | Anorexia Pouco frequentes

nutri¢ao

Doengas do sistema nervoso | Dor de cabeca Muito frequentes
Tonturas, sindrome radicular, | Pouco frequentes

Disturbios da Visao

Conjuntivite, maculopatia, fotofobia

Pouco frequentes

toracicas e do mediastino

chiado

Afecgoes do ouvido e | Dor de ouvido, vertigens Pouco frequentes
labirintite
Cardiopatias Taquicardia Frequentes
Vasculopatias Hipotensao Frequentes
Hipertensao diastolica,  rubor, | Pouco frequentes
hematoma, hipertensdo, hipertensao
sistolica, trombose
Doengas respiratdrias, | Gotejamento pds-nasal, dor sinusal, | Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais

Nausea

Frequentes

Distensao abdominal, dor
abdominal, dor abdominal superior,
diarréia, flatuléncia, vomitos

Pouco frequentes

Afeccdes da pele e do tecido
subcutaneo

acne, equimoses, eritema, prurido,
erup¢do cutanea

Pouco frequentes

Afecgoes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

dor nas costas, mialgia,

Frequentes

Artralgia, espasmos musculares,
rigidez muscular, dor de garganta,
dor nas extremidades

Pouco frequentes

Disturbios
condigdes no
administracao

gerais e
local da

Dor, febre, calafrios

Frequentes

Desconforto no peito, dor torécica,
calafrios, fadiga, sensacdo de frio,
gripe, Nervosismo, reagao
relacionada a infusdo, eritema no
local da perfusdo, dor no local da
infusdo, reacdo no local da perfusao,
mal-estar, edema periférico

Pouco frequentes

Investigacdes

temperatura corporal aumentada

Frequentes

Diminuicdo da pressdao arterial
diastolica, aumento da pressao
arterial, aumento da pressdo arterial
sistolica, diminuicao da
hemoglobina, aumento da
freqliéncia cardiaca

Pouco frequentes




A maioria das reagdes adversas relatadas na pés-comercializagfo, recebidas desde que o
produto foi autorizado para ambas concentragdes foram dor no peito, rubor, pressao
sanguinea aumentada e diminuida, mal-estar, dispnéia, ndusea, vomito, febre, dor nas
costas, dor de cabega e calafrios.

Visto que as reagdes adversas sdo relatadas voluntariamente na pds-aprovagdo por uma
populacao de tamanho incerto, ndo ¢ sempre possivel estimar com seguranga sua frequéncia
ou estabelecer uma relacdo causal para a exposi¢do do produto. As seguintes reacdes
adversas foram identificadas durante o uso apds a aprovagdo do produto imunoglobulina
intravenosa e publicadas na literatura (Pierce LR, Jain N. Risks associated with the use of
intravenous immunoglobulin. Transfus Med Rev 2003; 17:241-51; Orbach H, Katz U,
Sherer Y, Shoenfeld Y. Intravenous immunoglobulin: adverse effects and safe
administration. Clin Rev Allergy Immunol, 2005, 29:173-184) incluindo Flebogamma® 5%
DIF e 10% DIF.

Reacées a Infusdo: Hipersensitividade (e.x., anafilaxia), dor de cabega, diarréia,
taquicardia, fadiga, tontura, mal-estar, calafrios, rubor, urticaria ou outras reagdes na pele,
sibilos ou outros desconfortos no peito, nausea, vomitos, rigores, dor nas costas, mialgia,
artralgia, e alteragdes na pressao sanguinea.

Renal: Disfunsao renal aguda/faléncia, nefropatia osmotica.

Respiratoria: Apnéia, Sindrome da Anglstia Respiratoria Aguda (SARA), Lesdo
Pulmonar Aguda associada a Transfusao (TRALI), cianose, hipoxemia, edema pulmonar,
dispnéia, bromcoespasmo.

Cardiovascular: Parada Cardiaca, tromboembolismo, colapso vascular, hipotensao.
Neurolégico: Coma, perda da consciéncia, convulsdes, tremor, sindrome da meningite
asséptica.

Tegumentar: Sindrome de Stevens-Johnson, epidermolise, eritema multiforme, dermatites
(e.x. dermatite bolhosa).

Hematolégico: Pancitopenia, leucopenia, hemolise, antiglobulina direta positiva (Teste de
Coombs).

Musculoesquelético: Dor nas costas.

Gastrointestinal: Disfun¢ao hepatica, dor abdominal.

Geral/Corpo como um todo: Febre, rigores.

Populagdo pediatrica

Os resultados de seguranga para os trés pacientes pediatricos (aqueles < 16 anos) incluidos
no estudo IDP e os resultados para as 9 criangas (entre 3 e 15 anos), incluidas no estudo
PTI parecia ser geralmente semelhantes aos da populacao geral do paciente.

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



Populagao pediatrica

Informagdes sobre overdose em criangas ndo foi estabelecida com Flebogamma® 10% DIF.

No entanto, como na popula¢do adulta, overdose pode levar a sobrecarga de fluido e
hiperviscosidade como acontece com qualquer outras imunoglobulinas intravenosas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 709 2444, se vocé precisar de mais orientacoes
sobre como proceder.

PARTE III - DIZERES LEGAIS

Flebogamma® 10% DIF
Registro: 1.3641.0002.006-3 -5 g
Registro: 1.3641.0002.007-1 - 10 g

Registro: 1.3641.0002.008-1 -20 g

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

Produzido por: Importado e Registrado por:

Instituto Grifols, S.A. Grifols Brasil, Ltda.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés Rua Visconde de Nacar, n°® 1160, Centro,
08150 Barcelona - ESPANHA CEP: 80.410-201,

Curitiba, PR. Brasil,

11° andar, unidade 1102
CNPJ: 02513899/0001-71
SAC: 0800 709 2444

Uso restrito a estabelecimentos de saude
Uso profissional

Venda sob prescri¢io

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 23/12/2025



Historico de Alteracio da Bula

Anexo B

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacio Bula (VP/VPS) | relacionadas
12/03/2015 (0218827159 (10463 — PRODUTO IN/A IN/A IN/A N/A N/A N/A N/A
BIOLOGICO - Incluséo
Inicial de Texto Bula
18/05/2015  |0434068150 10456 —- PRODUTO IN/A IN/A IN/A IN/A |Atualizacio do material |[VP/VPS 5% DIF 2,5g - Sg -
BIOLOGICO - Notifica¢io de acondicionamento 10g - 20g.
de Alteracdo de Texto Bula devido a mudancga de 10% DIF 5g - 10g
— RDC 60/12 endereco da Grifols Brasil -20g.
Ltda
14/08/2017 (1707110171 (10456 — PRODUTO N/A N/A IN/A N/A N/A VP/VPS 5% DIF 2,5g - 5¢g -
BIOLOGICO - Notifica¢io 10g - 20g.
de Alteracdo de Texto Bula 10% DIF 5g - 10g
— RDC 60/12 -20g.
20/03/2024 | 0345999240 | 10456 — PRODUTO 20/03/2024 | 0345859248 | 12268 - Notificacio da | 20/03/2024 Harmonizacao de textos | VP/VPS 5% DIF 0,5g,
BIOLOGICO - alteracio de rotulagem em conformidade com a 2,5¢ - 5g - 10g -
Notificacido de Alteracao - Adequacio a RDC n° Resolucao da Diretoria 20g.
de Texto Bula — RDC 768/2022 Colegiada (RDC) 768 de 10% DIF 5g -
60/12 12 de dezembro de 2022. 10g-20g
23/10/2024 | 1458921247 |10456 —- PRODUTO N/A N/A N/A N/A Adequacio do formato | VPS 5% DIF 0,5g,
BIOLOGICO - da bula do profissional 2,5¢ - 5g - 10g -
Notificacido de Alteracao de satide em adequacéo 20g.
de Texto Bula — RDC ao § 3 do art. 5° da RDC 10% DIF S5g -
60/12 N° 47/2009. 10g-20g
11/02/2025 | 0192583255 | 10456 - PRODUTO N/A N/A N/A N/A Correciio da data de VP/VPS 5% DIF 0,5g,
BIOLOGICO - aprovacio da VP e 2,5g - 5g - 10g -
Notificacio de Alteraciio VPS. 20g.
de Texto Bula — RDC 10% DIF 5g -
60/12 10g-20g
23/12/2025 10456 - PRODUTO 23/12/2025 | 1640656257 | 12268 - Notificacdo da | 23/12/2025 Harmonizacio de textos | VP/VPS 55% DIF 0,5g,
BIOLOGICO - alteraciio de rotulagem em conformidade com a 2,5¢ - 5g - 10g -
Notificacio de Alteraciao - Adequacao a RDC n° Resoluc¢ao da Diretoria 20g.
de Texto Bula — RDC 768/2022 Colegiada (RDC) 981 de 10% DIF S5g -
60/12 30 de junho de 2025. 10g-20g
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