La posologia recomendada se describe en la siguiente tabla:

Indicacion Dosis Frecuencia de perfusion
Tratamiento de reposicion en - dosis inicial:
inmunodeficiencia primaria 0,4-0,8 g/kg

- dosis posteriores: cada 3 - 4 semanas para obtener un nivel de IgG
0,2-0,8 g/kg pre-infusion de al menos 5 - 6 g/I

Tratamiento de reposicion en 0,2-0,4 g/kg cada 3 - 4 semanas para obtener un nivel de IgG

inmunodeficiencia secundaria pre-infusion de al menos 5 - 6 g/I

SIDA congénito 0,2-04 g/kg cada 3 - 4 semanas

cada 3 - 4 semanas para obtener un nivel de IgG
pre-infusion por encima de 5 g/I

Hipogammaglobulinemia 0,2-0,4 g/kg
(< 4 g/l) en pacientes
después de un trasplante
alogénico de células madre
hematopoyéticas

Inmunomodulacién:

Trombocitopenia inmune 0,8-1g/kg el 1¢ dia, pudiéndose repetir una vez dentro de los
primaria 0 3 dias siguientes
0,4 g/kg/d de 2 - 5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/d durante 5 dias
Enfermedad de Kawasaki 1,6 - 2 g/kg en varias dosis durante 2 - 5 dias, junto con 4cido
0 acetilsalicilico
2 g/kg en una dosis, junto con 4cido acetilsalicilico

Flebogamma® 5% DIF debe administrarse por via intravenosa a una velocidad inicial de 0,01 - 0,02 ml/kg/min durante
los primeros treinta minutos. Si se tolera bien, la velocidad de administracién puede aumentarse gradualmente hasta
un maximo de 0,1 ml/kg/min.

En el ensayo clinico realizado con pacientes con PTI cronica se obtuvo un incremento significativo en los niveles medios
de plaquetas (64.000/pl), aunque sin alcanzar los niveles normales.

Poblacion pediatrica

Puesto que la posologia para cada indicacion va acorde al peso corporal y se ajusta al resultado clinico de las
condiciones arriba indicadas, la posologia en los nifios no difiere de la indicada para los adultos.

Incompatibilidades

Flebogamma® 5% DIF no debe mezclarse con otros medicamentos o soluciones intravenosas y debe administrarse
utilizando una via intravenosa separada.

Precauciones especiales
Sorhitol

Cada ml de este medicamento contiene 50 mg de sorhitol. Aquellos pacientes que padezcan problemas hereditarios
poco comunes de intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que
se hubiera administrado sin haber realizado dicha comprobacion y se sospeche de la presencia de intolerancia a
la fructosa, se debera detener inmediatamente la perfusion, proceder a reestablecer el nivel normal de glicemia y
estabilizar la funcién organica mediante cuidados intensivos.

No son de esperar interferencias en la determinacion de los niveles de glucosa en sangre.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre Flebogamma® 5% DIF a un paciente, se deje constancia
del nombre del medicamento y del nimero de lote administrado a fin de mantener una relacion entre el paciente y el
lote del producto.

Instrucciones de manipulacion y eliminacion

El producto debe alcanzar la temperatura ambiente (no superior a 30 °C) antes de su uso.
La solucién debe ser transparente o ligeramente opalescente. No utilizar Flebogamma® 5% DIF si la solucion esta turbia
0 presenta sedimentos.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara
de acuerdo con la normativa local.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Flebogamma® 5% DIF

Solucién para perfusion

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL (IgIV)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el tratamiento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas,
ya que puede perjudicarles.

- Siconsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado
en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Flehogamma® 5% DIF y para qué se utiliza
2. Antes de usar Flebogamma® 5% DIF

3. Como usar Flebogamma® 5% DIF

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Flebogamma® 5% DIF

6. Informacién adicional

1. QUE ES FLEBOGAMMA® 5% DIF Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Flehogamma® 5% DIF

Flebogamma® 5% DIF pertenece a una clase de medicamentos llamados inmunoglobulinas intravenosas. Estos se usan
para tratar condiciones en las cuales el sistema inmunitario no funciona correctamente frente a las enfermedades.

Para qué se utiliza Flehogamma® 5% DIF

Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) que carecen de suficientes anticuerpos (tratamiento de

reposicion). Existen cinco grupos:

e Pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Primaria, deficiencia congénita de anticuerpos.

e Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en sangre) e infecciones bacterianas
recurrentes en pacientes con leucemia linfocitica crénica (cancer en la sangre en el que se producen demasiados
glébulos blancos) en los que los antibidticos profilacticos no han dado resultado.

¢ Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en sangre) e infecciones bacterianas
recurrentes en mieloma (tumor formado de células derivadas de la médula dsea) en pacientes que no respondieron a
la inmunizacién de neumococos.

e Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos niveles de anticuerpos en sangre) en pacientes después
de un trasplante de células madre (trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas) cuando reciben células
madre de otra persona.

e Nifios y adolescentes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), puede utilizarse para evitar la aparicién de
infecciones oportunistas.

Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) con ciertas afecciones autoinmunes (inmunomodulacién). Se

clasifican en tres grupos:

e Trombocitopenia inmune primaria, cuando el nimero de plaquetas en su torrente sanguineo se reduce drasticamente.
Las plaquetas son una parte importante en el proceso de coagulacion, y un nimero reducido de plaquetas puede
causar hemorragias y magulladuras. Este producto también se utiliza en pacientes con alto riesgo de hemorragia o
antes de una intervencion quirtrgica, para aumentar el nimero de plaquetas.

e Sindrome de Guillain Barré, en el cual el sistema inmunitario ataca a los nervios y les impide funcionar correctamente.

e Enfermedad de Kawasaki, una enfermedad infantil en la que se agrandan los vasos sanguineos (arterias) del cuerpo.

2. ANTES DE USAR FLEBOGAMMA® 5% DIF
No use Flehogamma® 5% DIF

- Si usted es alérgico (hipersensible) a las inmunoglobulinas humanas o a cualquier otro componente de Flehogamma® 5% DIF
(ver lista completa de componentes en la seccidn 6 del prospecto).
- Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo IgA en sangre o ha desarrollado anticuerpos a IgA.

- Si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco frecuente que consiste en que no se produce la
enzima encargada de fragmentar la fructosa. En bebés y nifios pequefios (0 a 2 afios), la intolerancia hereditaria a
la fructosa puede no haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este medicamento.

Tenga especial cuidado con Flehogamma® 5% DIF

Algunas reacciones adversas pueden ocurrir con mayor frecuencia:

e si se administra a una velocidad de perfusion elevada.

e si usted tiene hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia (una condicion que implica bajos niveles de
inmunoglobulina en sangre) con o sin déficit de IgA.

e sj usted recibe Flebogamma® 5% DIF por primera vez, 0 ha cambiado de producto de inmunoglobulina humana normal (IglV),
0 ha transcurrido un largo periodo de tiempo (p.e. varias semanas) desde la tltima perfusion. Usted seréa controlado
exhaustivamente hasta una hora después de la perfusion para detectar posibles reacciones adversas.

Las reacciones alérgicas son poco frecuentes. Estas pueden aparecer en casos aislados si usted no tiene suficientes

inmunoglobulinas de tipo IgA en sangre o si se han desarrollado anticuerpos anti-IgA.

La inmunoglobulina humana normal puede provocar un descenso brusco de la presion arterial con reaccion alérgica, esto

se produce con poca frecuencia e incluso si usted tolerg tratamientos anteriores con inmunoglobulina humana normal.

Pacientes con factores de riesgo preexistentes

Por favor, informe a su médico si usted padece cualquier otra condicion patolégica y/o enfermedad, ya que se requiere
una mayor precaucion en pacientes con factores de riesgo preexistentes de eventos trombéticos. En particular, informe
a su médico si usted padece:

e diabetes

presion sanguinea alta

historia de enfermedad vascular o eventos trombéticos

sobrepeso

disminucion del volumen sanguineo

enfermedades que incrementen la viscosidad sanguinea

°
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°
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e edad avanzada



Pacientes con problemas renales

Si usted padece problemas renales, su médico debe considerar si suspender el tratamiento, ya que se han comunicado
casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que recibieron tratamiento con IglV, generalmente en pacientes con
factores de riesgo.

Consulte a su médico, incluso si cualquiera de las circunstancias anteriormente mencionadas le hubiera ocurrido alguna vez.

Precauciones especiales de seguridad

Cuando los medicamentos se elaboran a partir de sangre o plasma humanos, se deben adoptar una serie de medidas
para prevenir una posible transmision de infecciones a los pacientes. Estas medidas incluyen una seleccion cuidadosa
de los donantes de sangre y plasma para garantizar la exclusion de donantes con riesgo de padecer infecciones, y el
analisis de cada donacién y mezcla de plasmas para detectar posibles virus o infecciones. Los fabricantes de estos
medicamentos incluyen ademas una serie de etapas en el procesamiento de la sangre o el plasma que pueden inactivar
o eliminar los virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o
plasma humanos, no se puede excluir totalmente la posibilidad de transmisién de infecciones. Esto también es aplicable
a los virus desconocidos o emergentes y a otros tipos de infecciones.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus envueltos como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el
virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis C, y para los virus no envueltos de la hepatitis Ay el parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no se han asociado a infecciones por hepatitis A o parvovirus B19, posiblemente porque los
anticuerpos frente a estas infecciones, como los contenidos en el medicamento, son protectores.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre Flebogamma® 5% DIF a un paciente, se deje constancia
del nombre del medicamento y del nimero de lote administrado a fin de mantener una relacion entre el paciente y el
lote del producto.

Uso de otros medicamentos

o Inform_e a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta.

e Efectos sobre las vacunas: Flebogamma® 5% DIF puede reducir |a eficacia de ciertos tipos de vacunas (vacunas con
virus vivos atenuados) como las del sarampidn, rubéola, paperas y varicela.

Efectos sobre los analisis de sangre

Después de recibir Flebogamma® 5% DIF, los resultados de ciertos anélisis de sangre (pruebas seroldgicas) se pueden
ver alterados durante algtin tiempo. Si se le realiza un analisis de sangre después de recibir Flebogamma® 5% DIF, por
favor informe al analista 0 a su médico de que ha recibido dicha medicacion.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si estd usted embarazada o en periodo de lactancia. Su médico decidira si puede utilizar
Flebogamma® 5% DIF durante el embarazo o el periodo de lactancia.

Consulte a sumédico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
Conduccion y uso de maguinas
En algunas ocasiones pueden producirse mareos que podrian afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Flehogamma® 5% DIF

Este medicamento contiene 50 mg de sorbitol por ml. Si su médico le ha informado de que sufre intolerancia a algunos
azlicares, contacte con €l antes de usar este medicamento.

3. COMO USAR FLEBOGAMMA® 5% DIF

Flebogamma® 5% DIF es para administracion intravenosa (inyeccién en vena). Puede administrarselo usted mismo si
previamente ha recibido una formacién completa por parte del personal hospitalario. Usted debe realizar la perfusion
exactamente como se le ha ensefiado a fin de evitar la presencia de gérmenes. Nunca debe administrarse una inyeccion
si estd solo, siempre debe haber un adulto presente.

La dosis que usted reciba dependera de su enfermedad y de su peso y serd calculada por su médico (ver seccion
“Instrucciones para los profesionales del sector sanitario” al final del prospecto).

Al comienzo de la perfusion usted recibira Flebogamma® 5% DIF a una velocidad baja (0,01 - 0,02 ml/kg/min). Si lo tolera
bien, su médico puede aumentar gradualmente la velocidad de perfusién (hasta 0,1 ml/kg/min).

Uso en nifios

No se considera que la dosis en nifios sea distinta a la de los adultos, ya que ésta depende de la enfermedad y del peso
del nifio.

Si usted recibe mas Flehogamma® 5% DIF del que dehiera

Si recibe més Flebogamma® 5% DIF del que debiera, su cuerpo puede sufrir una sobrecarga de liquidos. Esto puede
ocurrir especialmente si usted es un paciente de riesgo, por ejemplo si es de edad avanzada o si tiene problemas renales.
Consulte inmediatamente a su médico.

Si olvidé usar Flebogamma® 5% DIF

Consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico y siga sus instrucciones.
No debe administrarse una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, Flebogamma® 5% DIF puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas con los preparados de inmunoglobulina.

Informe a su médico si sufre alguna de las siguientes reacciones adversas durante o después de la perfusion:

e Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso en pacientes que no han
presentado hipersensibilidad a anteriores administraciones.

e Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible).

e (asos de reduccion temporal en el niimero de eritrocitos en sangre (anemia hemolitica reversible/hemdlisis).

e (Casos de reacciones cutdneas transitorias.

e Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.

[ ]

Reacciones tromboembélicas tales como infarto de miocardio, accidente vascular cerebral, embolia pulmonar y
trombosis venosa profunda.
Se han llevado a cabo dos estudios clinicos con Flebogamma® 5% DIF. En dichos estudios se han observado diferentes
efectos adversos. Dichos efectos adversos y su frecuencia se han clasificado a continuacion utilizando los siguientes
criterios:

- muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10)

- frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

- poco frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000)

- raras (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 10.000)

- muy raras (afecta a menos de 1 paciente de cada 10.000)

- frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Frecuentes:

e dolor de cabeza
e reaccion en el lugar de la inyeccion
e fiebre (aumento de la temperatura corporal)

Poco frecuentes:

e test de Coombs positivo

mareo

aumento o descenso de la presion sanguinea

fluctuaciones en la presion sanguinea

bronquitis

tos

silbidos al respirar

dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior)
diarrea

vomitos

nauseas

urticaria

prurito (picor)

erupcion de la piel

dermatitis de contacto

dolor de espalda

mialgia

artralgia (dolor de las articulaciones)

calambres musculares

rigidez (sensacion de escalofrios)

debilidad

dolor

inflamacion en el lugar de la inyeccion

reaccion en el lugar de la inyeccion (incluyendo edema, prurito, hinchazén y dolor)
e migracion del implante

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado
en este prospecto, comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE FLEBOGAMMA® 5% DIF

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice Flebogamma® 5% DIF después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y carton después de CAD.
No conservar a temperatura superior a 30 °C. No congelar.

La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente. No utilizar Flebogamma® 5% DIF si la solucidn esta turbia
o tiene sedimentos.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo deshacerse de los
envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Flehogamma® 5% DIF

- El principio activo es la inmunoglobulina humana normal (IglV). Un ml contiene 50 mg de inmunoglobulina humana
normal, de la que al menos el 97% es IgG.
Cada vial de 10 ml contiene: 0,5 g de inmunoglobulina humana normal
Cada vial de 50 ml contiene: 2,5 g de inmunoglobulina humana normal
Cada vial de 100 ml contiene: 5 g de inmunoglobulina humana normal
Cada vial de 200 ml contiene: 10 g de inmunoglobulina humana normal
Cada vial de 400 ml contiene: 20 g de inmunoglobulina humana normal
El porcentaje de subclases de IgG es aproximadamente 66,6% 18G,, 28,5% 1gG,, 2,7% 1gG, y 2,2% IgG,. El contenido
en IgA es inferior a 50 microgramos/ml.

- Los componentes restantes son sorbitol y agua para preparaciones inyectables (ver seccién 2 para més informacién
sobre componentes).

Aspecto del producto y contenido del envase

Flebogamma® 5% DIF es una solucién para perfusién. La solucion es transparente o ligeramente opalescente, incolora
o de color amarillo pélido.

Flebogamma® 5% DIF se presenta en viales de 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 mly 20 g/400 ml.
Tamafio del envase: 1 vial

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

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

Esta informacion esté destinada (nicamente a médicos o profesionales del sector sanitario (ver seccién 3 para mas
informacion):

Posologia y forma de administracion

La dosis y el régimen de dosificacion dependen de la indicacion.

En el tratamiento de reposicion es necesario individualizar el régimen de dosificacion para cada paciente segun la
respuesta clinica y farmacocinética. Puede emplearse el siguiente régimen de dosificacion como guia orientativa.





