1. NOME DO MEDICAMENTO

Flebogamma DIF 100 mg/ml, solu¢do para perfusao.

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

Um ml contém:

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

(pureza minima de 97% IgG)

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

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

Distribui¢do das subclasses de IgG (valores aproxim.):

IgGi  66,6%
1gGy  27.9%
IgGs  3,0%
1gGs  2,5%

O conteudo maximo em IgA ¢ de 100 microgramas/ml.
Produzida a partir do plasma de dadores humanos.

Excipiente com efeito conhecido:

Um ml contém 50 mg de D-sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

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

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

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

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

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria com producdo diminuida de anticorpos (ver secgido
4.4).

- Hipogamaglobulinémia e infe¢des bacterianas recorrentes em doentes com leucemia linfocitica
cronica nos quais a administrago profilatica de antibidticos nao foi bem sucedida.

- Hipogamaglobulinémia e infe¢des bacterianas recorrentes em doentes com mieloma multiplo
em fase de planalto que ndo responderam a imunizag¢do pneumocdcica.

- Hipogamaglobulinémia em doentes apos transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas (HSCT).



- SIDA congénita com infe¢des bacterianas recorrentes.

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

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

- Sindrome de Guillain Barré.
- Doenga de Kawasaki.
4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica de substituicao deve ser iniciada e monitorizada sob a supervisdo de um médico com
experiéncia no tratamento de imunodeficiéncias.

Posologia

A dose e o regime de dosagem dependem da indicagao.

Na terap&utica de substitui¢do, a dose podera ter que ser individualizada para cada doente dependendo
da farmacocinética e da resposta clinica. Os regimes de dosagem apresentados a seguir sao fornecidos

como orientagao.

Terapéutica de substituicdo em sindromes de imunodeficiéncia primaria

O regime de dosagem deve atingir um nivel de IgG (medido antes da perfusdo seguinte) de pelo menos
5 a 6 g/l. Para que ocorra uma situagdo de equilibrio, sdo necessarios trés a seis meses apos o inicio da
terapéutica. A dose inicial recomendada ¢é de 0,4 — 0,8 g/kg administrada de uma vez, seguida de pelo
menos 0,2 g/kg administradas a cada trés a quatro semanas.

A dose necessaria para atingir um nivel de 5 - 6 g/l ¢ da ordem dos 0,2 — 0,8 g/kg/més. O intervalo
entre doses, depois de atingido um estado de equilibrio, varia entre 3 — 4 semanas.

Devem ser medidos os niveis minimos ¢ avaliados em conjunto com a incidéncia da infe¢do. Para
reduzir a velocidade da infegdo, pode ser necessario aumentar a dose ¢ alcangar niveis minimos mais
elevados.

Hipogamaglobulinémia e infecdes bacterianas recorrentes em doentes com leucemia linfocitica
crénica nos quais a administracdo profilatica de antibiéticos ndo foi bem sucedida;
hipogamaglobulinémia e infeces bacterianas recorrentes em doentes com mieloma multiplo em fase
de planalto gue ndo responderam a imunizacdo pneumocdcica; SIDA congénita com infecdes
bacterianas recorrentes

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

Hipogamaglobulinémia em doentes ap6s transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas

A dose recomendada ¢ 0,2 — 0,4 g/kg a cada trés a quatro semanas. Os niveis minimos devem ser
mantidos acima de 5 g/l.

Trombocitopénia imune primaria

Existem dois esquemas de tratamento alternativos:

o 0,8 — 1 g/kg administrados no primeiro dia; esta dose pode ser repetida uma vez no espago de
3 dias
o 0,4 g/kg administrados diariamente durante dois a cinco dias.



O tratamento pode ser repetido em caso de recidiva.

Sindrome de Guillain Barré

0,4 g/kg/dia durante 5 dias.

Doenca de Kawasaki

Devem ser administrados 1,6 — 2,0 g/kg em doses divididas no espago de dois a cinco dias ou 2,0 g/kg
em dose unica. Os doentes devem receber um tratamento concomitante com acido acetilsalicilico.

As recomendacgdes de dose estdo resumidas no quadro seguinte:

Indicacio Dose Frequéncia de injecoes
Terapéutica de substituigdo em - dose inicial:
imunodeficiéncia primaria 0,4-0,8 g/kg
- subsequentemente: a cada 3 — 4 semanas para obter um
0,2-0,8 g/kg nivel minimo de IgG de pelo menos
5-6¢g/
Terapéutica de substituigdo em 0,2—-0,4 g/kg a cada 3 — 4 semanas para obter um
imunodeficiéncia secundaria nivel minimo de IgG de pelo menos
5-6¢g/1
SIDA congénita 0,2-0,4 g/kg a cada 3 — 4 semanas
Hipogamaglobulinémia (< 4 g/1) 0,2-0,4 g/kg a cada 3 — 4 semanas para obter um
em doentes apos transplante nivel minimo de IgG acima de 5 g/l
alogénico de células estaminais
hematopoiéticas
Imunomodulag¢io:
Trombocitopénia imune primaria 0,8 -1 g/kg no primeiro dia, se possivel repetida
ou uma vez no espago de 3 dias
0,4 g/kg/d durante 2 a 5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/d durante 5 dias
Doenga de Kawasaki 1,6 —2 g/kg em doses divididas durante
ou 2 - 5 dias, em associag¢do com acido
acetilsalicilico
2 g/kg uma dose, em associa¢do com acido
acetilsalicilico

Populacéo pediatrica
Flebogamma DIF 100 mg/ml é contraindicada em criangas de 0 a 2 anos de idade (ver seccdo 4.3).
A posologia em criangas e adolescentes (2-18 anos) nao ¢ diferente da dos adultos, uma vez que a

posologia para cada indicacdo ¢ dada consoante o peso e ajustada ao resultado clinico das condi¢des
acima mencionadas.



Modo de administracdo

Por via intravenosa.

A Flebogamma DIF 100 mg/ml deve ser administrada por via intravenosa a uma velocidade inicial de
0,01 ml/kg/min durante os primeiros trinta minutos. Se tolerada, aumentar até 0,02 ml/kg/min nos

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

Foi relatado que a frequéncia das reagdes adversas a IglV aumenta com a velocidade de perfusdo. A
velocidade de perfusdo durante as perfusdes iniciais deve ser baixa. Se ndo houver reagdes adversas, a
velocidade de perfusdo das subsequentes perfusdes pode ser lentamente aumentada até a velocidade
maxima. Para os doentes que sentem reacdes adversas, ¢ aconselhavel reduzir a velocidade de perfusio
nas perfusdes subsequentes e limitar a velocidade maxima a 0,04 ml/kg/min, ou administrar a Ig[V a
uma concentracao de 5% (ver seccdo 4.4).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1
(ver secgdo 4.4).

Hipersensibilidade a imunoglobulinas humanas, especialmente em doentes com anticorpos contra a
IgA.

Intolerancia 4 frutose (ver secgdo 4.4).
Em bebés e criangas jovens (de 0 a 2 anos de idade) a intolerancia hereditaria a frutose (IHF) pode
ainda ndo ter sido diagnosticada e pode ser fatal, pelo que ndo deverdo receber este medicamento.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Sorbitol

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

Em pessoas com mais de 2 anos de idade com IHF desenvolve-se uma aversio espontinea para
alimentos contendo frutose e pode ser combinada com o aparecimento de sintomas (vomitos,
distiurbios gastrointestinais, apatia, atraso na estatura e no peso). Por esse motivo, deve ser
analisado o historico detalhado de cada doente em relacdo aos sintomas de IHF, antes de receber
Flebogamma DIF.

Em caso de administracio inadvertida e de suspeita de intolerancia a frutose, a perfusao deve
ser terminada imediatamente, devem ser restabelecidos os niveis normais de glicemia e a funcao
dos orgaos deve ser estabilizada através de cuidados intensivos.

Nao sdo esperadas interferéncias com a determinacgio dos niveis de glucose no sangue.

Determinadas reagoes adversas graves podem estar relacionadas com a velocidade de perfusdo. A
velocidade de perfusdo apresentada na secg@o 4.2. deve ser rigorosamente respeitada. Os doentes
devem ser atentamente monitorizados e cuidadosamente observados para quaisquer sintomas que
possam aparecer durante o periodo de perfusao.

Algumas reagdes adversas podem ocorrer com maior frequéncia:

- no caso de uma elevada velocidade de perfusao

- em doentes que estao a receber imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou, em casos
raros, quando o medicamento de imunoglobulina humana normal € substituido ou ap6s um
longo intervalo de tempo desde a perfusdo anterior.



As potenciais complicagdes podem ser evitadas garantindo que os doentes:

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

- sdo cuidadosamente monitorizados para quaisquer sintomas durante o periodo de perfusdao. Em
particular, doentes nunca expostos a imunoglobulina humana normal, doentes que estavam a
receber uma outra Igl'V alternativa ou quando tenha decorrido um longo intervalo desde a ultima
perfusdo devem ser monitorizados durante a primeira perfusdo e durante a primeira hora apos a
primeira perfusdo, de forma a detetar potenciais sinais adversos. Todos os outros doentes devem
ser observados pelo menos durante 20 minutos apds a administracao.

No caso de reagdo adversa, deve ser reduzida a velocidade de administragdo ou interromper a
perfusdo.

O tratamento necessario depende da natureza e gravidade da reagdo adversa.

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

Em todos os doentes, a administragdo de IglV requer:

- hidratagdo adequada antes do inicio da perfusdo com IglV
- monitorizacdo da producdo de urina

- monitorizagdo dos niveis séricos de creatinina

- evitar a utiliza¢dao concomitante de diuréticos da ansa

Hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade verdadeira sdo raras. Podem ocorrer em doentes com anticorpos
anti-IgA.

A administrag@o de IglV ndo esta indicada em doentes com deficiéncia de IgA seletiva, nos casos em
que a deficiéncia de IgA ¢ a Uinica anomalia preocupante.

Em casos raros, a imunoglobulina humana normal pode levar a uma baixa da tensdo sanguinea com
reagdo anafilatica, mesmo em doentes que tenham anteriormente tolerado o tratamento com

imunoglobulina humana normal.

Tromboembolismo

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

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

Insuficiéncia renal aguda

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

Em caso de insuficiéncia renal, deve ser considerada a interrupgao do tratamento com Igl'V. Estes
casos de disfuncdo renal e insuficiéncia renal aguda foram associados a utilizagdo de muitos dos



medicamentos IglV comercializados contendo varios excipientes como sacarose, glucose e maltose, e
aqueles contendo sacarose como estabilizador foram responsaveis por uma parte significativa do
numero total de casos. Nos doentes de risco, pode ser considerada a utilizagdo de medicamentos Igl'V
que ndo contenham estes excipientes. A Flebogamma DIF ndo contém sacarose, maltose ou glucose.

Em doentes com risco de insuficiéncia renal aguda, os medicamentos de IglV devem ser administrados
na mais baixa velocidade de perfusdo e dose possiveis.

Sindrome de meningite asséptica (SMA)

Foi notificada a ocorréncia de sindroma de meningite asséptica em associagdo com o tratamento com
IgIV. A suspensdo do tratamento com IgIV resultou na remissdo da SMA dentro de varios dias sem
sequelas. A sindrome surge, normalmente, dentro das primeiras horas até dois dias apos o tratamento
com IgIV. Os estudos do liquido cefalorraquidiano sdo normalmente positivos com uma pleocitose até
vérios milhares de células por mm’®, predominantemente da série granulocitica, e niveis elevados de
proteinas até varias centenas de mg/ml. A SMA pode ocorrer mais frequentemente associada com
tratamentos de IglV com doses elevadas (2g/kg).

Anemia hemolitica

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

Interferéncia com testes seroldgicos

Ap6s a inje¢do com imunoglobulina o aumento transitério dos varios anticorpos transferidos
passivamente para o sangue do doente pode resultar em falsos resultados positivos em testes
serologicos.

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

antiglobulina direto (TAD, teste de Coombs direto).

Agentes transmissiveis

As medidas padrio para a preven¢ao de infe¢des resultantes da utilizagdo de medicamentos derivados
do plasma ou sangue humano incluem a selecdo de dadores, triagem das dadivas individuais e das
pools de plasma quanto a marcadores especificos de infe¢@o e a inclusao de etapas de fabrico
eficientes para a inativagdo/remocao de virus. Apesar disto, quando sao administrados medicamentos
derivados do plasma ou sangue humano, a possibilidade de transmiss@o de agentes infeciosos ndo pode
ser totalmente excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes
patogénicos.

As medidas adotadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope tais como VIH, VHB e VHC,
e para os virus sem envelope VHA e parvovirus B19.

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

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



Estudo de seguranca pds-autorizacao

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

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

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Vacinas de virus vivos atenuados

A administragdo de imunoglobulina pode diminuir, por um periodo minimo de 6 semanas e de até

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

Populacio pediatrica

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranca deste medicamento para utilizagdo em mulheres gravidas ndo foi estabelecida em ensaios
clinicos controlados e deve portanto ser administrado com prudéncia a gravidas e maes em
aleitamento. Os medicamentos de Igl'V evidenciaram a capacidade de atravessar a placenta, de forma
aumentada apds o terceiro trimestre. A experiéncia clinica com imunoglobulinas sugere que nao sio de
esperar efeitos nefastos na gravidez, ou no feto e no recém-nascido.

Amamentacgéo
As imunoglobulinas s3o excretadas no leite e podem contribuir para a prote¢ao dos recém-nascidos da

entrada de agentes patogénicos através das mucosas.
Fertilidade

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Podem ocorrer ocasionalmente rea¢des adversas tais como calafrios, cefaleias, tonturas, febre,
vomitos, reagdes alérgicas, nauseas, artralgias, tensdo arterial baixa e dor lombar inferior moderada.



As imunoglobulinas humanas normais podem provocar raramente uma baixa subita da tensdo arterial
e, em casos isolados, choque anafilatico, mesmo quando o doente ndo tenha evidenciado
hipersensibilidade em administra¢des anteriores.

Com a administragdo da imunoglobulina normal humana, t€m sido observados casos de meningite
assética reversivel e casos raros de reagoes cutaneas transitorias (incluindo lipus eritematoso cutaneo -
frequéncia desconhecida). Foram observadas reagdes hemoliticas reversiveis em doentes,
principalmente os pertencentes aos grupos sanguineos A, B e AB. Raramente, podem ocorrer casos de
anemia hemolitica com necessidade de transfusdo, apds terapéutica com doses elevadas de IglV (ver

também sec¢do 4.4).

Tém sido observados casos de aumento do nivel de creatinina sérica e/ou faléncia renal aguda.

Muito raramente: Reacdes tromboembdlicas tais como enfarte do miocardio, apoplexia, embolismo

pulmonar e trombose venosa profunda.

Para seguranga com respeito a agentes transmissiveis, ver seccao 4.4.

Lista tabelada das reacoes adversas

Foi observado um aumento da frequéncia de reacdes adversas durante os ensaios clinicos
provavelmente relacionado com o aumento da velocidade de infusdo (ver sec¢do 4.2).

A tabela apresentada em baixo esta de acordo com a classificagdo de sistemas de 6rgaos MedDRA

(CSO e Nivel de Termo Preferencial).

As frequéncias foram determinadas de acordo com a seguinte convengao:

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

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

- Raros (>1/10.000 a <1/1.000)
- Muito raros (<1/10.000)

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

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

frequéncia.

Frequéncia de Reagdes Adversas (RAs) nos estudos clinicos com Flebogamma DIF 100 mg/ml

Classes de sistemas de orgaos (CSO)
segundo a base de dados MedDRA

Reacao adversa

Frequéncia

Infecdes e infestagdes

Gripe, infe¢ao do trato urinario

Pouco frequentes

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Bicitopénia, leucopénia

Pouco frequentes

Doengas do metabolismo ¢ da nutri¢do

Anorexia

Pouco frequentes

Doengas do sistema nervoso

Cefaleias

Muito frequentes

Tonturas, sindrome radicular, sincope
vasovagal, tremores

Pouco frequentes

Afecdes oculares

Conjuntivite, maculopatia, fotofobia

Pouco frequentes

Afecdes do ouvido e do labirinto

Dor de ouvido, vertigem

Pouco frequentes

Cardiopatias

Taquicardia

Frequentes

Vasculopatias

Hipotensao

Frequentes

Hipertensao diastdlica, rubor,

Pouco frequentes




Classes de sistemas de orgaos (CSO)

segundo a base de dados MedDRA Reagdo adversa Frequéncia

hematoma, hipertensao, hipertensao
sistolica, trombose

Doengas respiratorias, toracicas e do Rinorreia posterior, dor associada a Pouco frequentes
mediastino sinusite, pieira
Doengas gastrointestinais Nauseas Frequentes

Distensao abdominal, dor abdominal, |Pouco frequentes
dor abdominal superior, diarreia,
flatuléncia, vomitos

Afecdes dos tecidos cutaneos e Acne, equimoses, eritema, prurido, Pouco frequentes
subcutaneos erupc¢do cutinea

Afec¢des musculosqueléticas e dos tecidos | Dor nas costas, mialgia Frequentes
conjuntivos Artralgia, espasmos musculares, Pouco frequentes

rigidez muscular, dor no pescogo, dor
nas extremidades

Perturbagdes gerais e alteragdes no local | Dor, pirexia, calafrios Frequentes

de administragao Desconforto no peito, dor no peito, Pouco frequentes
arrepios, fatiga, sensagao de frio,
agitacdo, sindrome gripal, reagdo
relacionada com a administragdo,
eritema no local da administracdo, dor
no local da administrac¢do, rea¢dao no
local da administra¢do, mal-estar,
edema periférico.

Exames complementares de diagnostico | Aumento da temperatura corporal Frequentes

Diminui¢ao da pressao arterial Pouco frequentes
diastodlica, aumento da pressdo arterial,
aumento da pressdo arterial sistolica,
diminui¢do da hemoglobina, aumento
do batimento cardiaco.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

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

Populacio pediatrica

Foram avaliados os resultados de seguranga de 4 doentes pediatricos (com < 17 anos de idade)
incluidos no estudo de IDP (Imunodeficiéncia Primaria) e os resultados de 12 criangas (entre 3 a

16 anos de idade) incluidos no estudo de PTI (Parpura Trombocitopénica Idiopatica). Observou-se que
a proporgdo de cefaleias, calafrios, pirexia, nauseas, vomitos, hipotensao, aumento da frequéncia
cardiaca e dores nas costas em criangas foi mais elevada do que em adultos. Foi notificada cianose
numa crianga mas ndo em adultos. A avaliagdo dos sinais vitais da populac¢do pediatrica em ensaios
clinicos ndo indicou qualquer padréo de alteracdes clinicamente relevantes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do:
INFARMED, 1.P., Dire¢ao de Gestdo do Risco de Medicamentos,

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53,




1749-004 Lisboa,

Tel: +351 21 798 71 40,

Fax: + 35121 798 73 97,

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage,
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem pode levar a uma sobrecarga e hiperviscosidade de fluido, especialmente em doentes
de risco, incluindo doentes mais idosos ou doentes com insuficiéncia renal.

Populacio pediatrica

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

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: soro imunologico e imunoglobulinas: imunoglobulinas, humanas normais,
para administraco intravascular, codigo ATC: JO6BAO02.

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

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

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

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

Foram realizados trés ensaios clinicos com Flebogamma DIF, um com a terapéutica de substitui¢do em
doentes com imunodeficiéncia primaria (tanto em adultos como em criangas com mais de 6 anos) e
dois com imunomodulacdo, em doentes com purpura trombocitopénica imune (um em doentes adultos
e 0 outro tanto em adultos como em criangas com idades entre os 3 € os 16 anos).

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A imunoglobulina humana normal fica imediata e completamente disponivel na circulagdo do recetor
apos a administragao intravenosa. E distribuida relativamente depressa entre o plasma e o fluido
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extravascular; depois de aproximadamente 3 a 5 dias, o equilibrio ¢ atingido entre os compartimentos
intra e extravascular.

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

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

Populagéo pediatrica

Nao sdo esperadas diferengas nas propriedades farmacocinéticas na populagdo pediatrica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

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

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

D-sorbitol
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

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

Nao conservar acima de 30 °C.
Nao congelar.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

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

Embalagem: 1 frasco para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O medicamento deve ser levado a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da utilizagao.
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A solugdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarela palida. Solugdes que
se apresentem turvas ou tenham depdsito ndo devem ser usadas.

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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Espanha

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

EU/1/07/404/006-008

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

Data da primeira autorizacao: 23 de agosto de 2007

Data da ultima renovacao: 24 de abril 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

10/2018

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