1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flebogamma DIF 50 mg/ml solutie perfuzabila

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

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

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

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

Distributia subclaselor de IgG (valori aprox.):

IgGi 66,6%
IgG,  28,5%
IgG3 2,7%
IgGs  2.2%

Continutul maxim de IgA este 50 micrograme/ml.
Produs din plasma donatorilor umani.

Excipient cu efect cunoscut:

Un ml contine D-sorbitol 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.

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

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

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

- Sindroame de imunodeficienta primara, cu producere scizuta de anticorpi (vezi pct. 4.4).
- Hipogamaglobulinemie si infectii bacteriene recurente la pacienti cu leucemie limfocitara

cronica, la care profilaxia cu antibiotice a esuat.

- Hipogamaglobulinemie si infectii bacteriene recurente la pacienti cu mielom multiplu in faza de

platou, care nu au raspuns la imunizarea pneumococica.



- Hipogamaglobulinemie la pacienti dupa transplant alogen de celule stem hematopoietice
(HSCT).
- SIDA congenitala, cu infectii bacteriene recurente.

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

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

- Sindromul Guillain Barré.
- Boala Kawasaki.
4.2 Doze si mod de administrare

Terapia de substitutie trebuie initiatd si monitorizata sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul imunodeficientei.

Doze
Doza si schema terapeutica depind de indicatie.

In terapia de substitutie, doza trebuie stabilita individual, pentru fiecare pacient in parte, in functie de
raspunsul farmacocinetic si clinic. Se recomanda urmatoarele scheme terapeutice.

Terapia de substitutie in sindromul de imunodeficientd primard

Schema terapeutica trebuie sa asigure o concentratie minima de IgG (masurata inainte de urmatoarea
administrare) de cel putin 5 la 6 g/I. Sunt necesare trei pana la sase luni dupa initierea tratamentului
pentru a realiza un echilibru. Doza initiala recomandata este 0,4 - 0,8 g/kg, administratd odata, urmata
de o doza de cel putin 0,2 g/kg, administrata la interval de trei sau patru saptdmani.

Doza necesara pentru a atinge o concentratie plasmaticad minima de 5-6 g/l este de ordinul a 0,2 -
0,8 g/kg si luna. Intervalul de administrare 1n care se atinge starea de echilibru variaza intre 3 -
4 saptamani.

Concentratiile plasmatice minime trebuie masurate si evaluate in conjunctie cu incidenta infectiei.
Pentru a reduce incidenta infectiilor poate fi necesara cresterea dozei, pentru atingerea unor
concentratii plasmatice minime mai mari.

Hipogamaglobulinemie si infectii bacteriene recurente la pacienti cu leucemie limfocitara cronica, la
care tratamentul profilactic cu antibiotice a esuat,; hipogamaglobulinemie si infectii bacteriene
recurente la pacienti cu mielom multiplu in faza de platou care nu au raspuns la imunizarea
pneumococica; SIDA congenitala cu infectii bacteriene recurente

Doza recomandata este 0,2 - 0,4 g/kg, la interval de trei sau patru saptdmani.

Hipogamaglobulinemie la pacienti dupa transplant alogen de celule stem hematopietice

Doza recomandata este 0,2 - 0,4 g/kg, la interval de trei sau patru sidptdmani. Concentratiile plasmatice
minime trebuie mentinute peste 5 g/l.

Trombocitopenie imund primard

Sunt doud scheme alternative de tratament:
o 0,8 - 1 g/kg 1n ziua unu, doza care poate fi repetatd o data in interval de 3 zile
o 0,4 g/kg zilnic, timp de doua pana la cinci zile.



Tratamentul poate fi repetat daca are loc o recidiva.

Sindrom Guillain Barré

0,4 g/kg pe zi, in decurs de 5 zile.

Boala Kawasaki

Doza de 1,6 - 2,0 g/kg trebuie administrata divizat, timp de doua pana la cinci zile sau ca doza unica
de 2,0 g/kg. Pacientilor trebuie sa li se administreze tratament concomitent cu acid acetilsalicilic.

Dozele recomandate sunt rezumate in urmatorul tabel:

Indicatie

Doza

Frecventa perfuziilor

Terapie de substitutie in imunodeficienta
primara

- doza initiala:

0,4-0,8 g/kg

- In continuare:

la interval de 3 - 4 sdptamani

0,2-0,8 g’lkg | pentru a obtine o concentratie
minima de IgG de cel putin 5 - 6 g/l
Terapie de substitutie in imunodeficienta 0,2-0,4 g’lkg | lainterval de 3 - 4 saptamani
secundara pentru a obtine o concentratie
minima de IgG de cel putin 5 - 6 g/l
SIDA congenitala 0,2-0,4 g’lkg | lainterval de 3 - 4 saptamani
Hipogamaglobulinemie (< 4 g/1) la pacienti 0,2-0,4 g’lkg | lainterval de 3 - 4 sdptamani
dupa transplant alogen de celule stem pentru a obtine o concentratie
hematopoietice minima de IgG peste 5 g/l
Tratament imunomodulator:
Trombocitopenie imund primara 0,8 -1 g/kg in ziua 1, posibil repetatad o data
sau intr-un interval de 3 zile
0,4 glkgpezi |timpde?2-5zile
Sindrom Guillain Barré 0,4 glkgpezi |timp de S zile
Boala Kawasaki 1,6 -2 g/kg in doze divizate in decurs de 2 -
sau 5 zile in asociere cu acid
acetilsalicilic
2 g/kg in doza unica in asociere cu acid

acetilsalicilic

Copii §i adolescenti

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

punctul 4.3).

Schema terapeutica pentru copii si adolescenti (2-18 ani) nu este diferitd de cea utilizata la adulti
pentru fiecare indicatie datd, dozele fiind ajustate in functie de greutatea corporala si de evolutia

clinicd a afectiunilor mentionate mai sus.




Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Flebogamma DIF 50 mg/ml trebuie injectat intravenos, la o valoare initiala de 0,01 - 0,02 ml/kg per
minut, in primele treizeci de minute. Daca este bine tolerat (vezi pct. 4.4), cantitatea administrata poate
fi marita treptat, pana la maxim 0,1 ml/kg per min.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi pct.
4.4).

Hipersensibilitate la imunoglobuline umane, in special la pacientii cu anticorpi Impotriva IgA.

Intoleranta la fructoza (vezi pct. 4.4).

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

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Sorbitol

Fiecare ml din acest medicament contine sorbitol 50 mg. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

La persoanele cu varsta peste 2 ani si IEF, se poate dezvolta spontan o aversiune la fructoza din
alimente, care poate fi asociatia cu debutul simptomatologiei (varsaturi, tulburari gastro-
intestinale, apatie, reducere a ritmului de crestere in iniltime si greutate). Ca urmare, inainte de
administrarea Flebogamma DIF, la fiecare pacient trebuie efectuata o anamneza amanuntita cu
privire la simptomele IEF.

In caz de administrare accidentali si suspiciune de intoleranta la fructoza, perfuzia trebuie
oprita imediat, valorile normale ale glicemiei trebuie restabilite si functiile organelor trebuie
stabilizate prin masuri de terapie intensiva.

Nu se anticipeaza interferente cu determinarea glicemiei.

Anumite reactii adverse severe pot fi asociate cu debitul de pefuzare. Viteza de perfuzare recomandata
indicata la pct. 4.2. trebuie respectata cu strictete. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape si cu
atentie pentru decelarea aparitiei oricaror simptome in timpul administrarii perfuziei.

Anumite reactii adverse pot interveni mai frecvent

- in cazul unui debit crescut de perfuzare

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

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

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

- sunt atent monitorizati pentru decelarea oricirui simptom pe durata perfuziei. In special
pacientii carora nu li s-a administrat niciodatd imunoglobulind umana normald, pacientii la care
s-a administrat anterior un alt medicament continand IgI'V sau in cazul in care a trecut un
interval lung de la perfuzia precedenta, trebuie monitorizati in timpul primei perfuzii si in prima
ora dupa prima perfuzie, pentru a decela posibilele reactii adverse. Toti ceilalti pacienti trebuie
monitorizati timp de cel putin 20 de minute dupa administrare.



In caz de reactii adverse, viteza de administrare trebuie redusa sau oprita perfuzia. Tratamentul necesar
depinde de natura si severitatea reactiilor adverse. In caz de soc, trebuie aplicat tratamentul medical
standard pentru soc.

La toti pacientii administrarea IglV necesita:

- hidratarea adecvata Tnainte de intierea perfuziei cu IglV
- monitorizarea diurezei

- monitorizarea valorilor creatininemiei

- evitarea utilizarii concomitente a diureticelor de ansa

Hipersensibilitate

Reactiile adevarate de hipersensibilitate sunt rare. Acestea pot interveni la pacientii cu anticorpi
anti-IgA.

Administrarea Igl'V nu este indicata la pacientii cu deficit selectiv de IgA, in cazul in care este implicat
doar deficitul de IgA.

Rar, administrarea de imunoglobulind umana normald poate provoca o scadere a tensiunii arteriale,
asociatd cu reactie anafilactica, chiar la pacienti care tolerasera tratamentul anterior cu imunoglobulina

umana normala.

Tromboembolism

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

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

Insuficienta renald acuta

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

In cazul insuficientei renale, trebuie luati in considerare intreruperea administrarii de IgIV. Desi
aceste raportari de disfunctie renala si insuficienta renald acutd au fost asociate cu utilizarea multora
dintre medicamentele autorizate care contin IglV, care contin diversi excipienti cum sunt zahar,
glucoza si maltoza, acelea care contin zahdr ca stabilizator au fost responsabile pentru un procent
disproportional din numarul total. La pacientii expusi riscului, trebuie luatd in considerare utilizarea
medicamentelor IgI'V care nu contin acesti excipienti. Flebogamma DIF nu contine zahar, maltoza sau
glucoza.

La pacientii care prezinta risc de insuficienta renala acutd, medicamentele IglV trebuie administrate in
doze si la debite minime.



Sindromul meningitei aseptice (SMA)

Sindromul meningitei aseptice a fost raportat in asociere cu tratamentul cu IgIV. Intreruperea
tratamentului cu Igl'V a avut ca rezultat remisia SMA 1n decurs de cateva zile, fara sechele. De obicei
sindromul debuteaza in cateva ore pana la 2 zile de la tratamentul cu IglV. Lichidul cerebrospinal
studiat este frecvent pozitiv, cu pleocitoza cu valori de mai multe mii de celule per mm?, predominante
fiind seriile granulocitare si concentratii mari de proteine de mai multe sute de mg/ml. SMA poate sa
apara mai frecvent 1n asociere cu tratamentul cu IgIV in cazul utilizarii de doze mari (2 g/kg).

Anemie hemolitica

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

Interferare cu testele serologice

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

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

antiglobulinic (DAT, testul Coombs direct).

Microorganisme infectioase transmisibile

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

Masurile adoptate sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate cum sunt HIV, VHB si
VHC, si pentru virusurile neincapsulate VHA si parvovirus B19.

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

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

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




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Administrarea de imunoglobulina poate influenta pe o perioada de cel putin 6 sdptamani si pana la 3
luni eficacitatea vaccinurilor cu virusuri vii atenuate cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, rubeolei,
oreionului si varicelei. Dupd administrarea acestui medicament, trebuie sa treaca un interval de 3 luni
inaintea vaccindrii cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate. In cazul rujeolei, aceasta perturbare a
raspunsului la vacin poate dura timp de 1 an. Ca urmare, pacientilor cirora li se administreaza vaccinul
rujeolic trebuie sa li se verifice titrul anticorpilor.

Copii si adolescenti

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

Sarcina

Siguranta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii nu a fost stabilitd in studii clinice controlate
si, ca urmare, trebuie administrat cu prudenta femeilor gravide si celor care aldpteaza. A fost
demonstrat cd medicamentele care contin Igl'V traverseaza placenta, In concentratii crescétoare dupa
trimestrul al treilea. Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu este de asteptat niciun efect
nociv asupra sarcinii sau fatului si nou-nascutului.

Alaptarea
Imunoglobulinele sunt excretate 1n lapte si pot contribui la protectia neonatala fata de germenii

patogeni care au ca poartd de intrare mucoasa.

Fertilitatea

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

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

Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi influentatd de unele reactii adverse,
cum sunt ametelile, asociate cu administrarea Flebogamma DIF. Pacientii care au prezentat reactii
adverse 1n timpul tratamentului trebuie sé astepte ca acestea sa se remita, inainte de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumar al profilului de siguranta

Reactii adverse precum frisoane, cefalee, ameteli, febra, varsaturi, reactii alergice, greata, artralgii,
hipotensiune arteriala si durere lombara moderata pot interveni ocazional.

Rareori imunoglobulinele umane normale pot provoca o reducere brusca a tensiunii arteriale si, in
cazuri izolate, soc anafilactic, chiar atunci cand pacientul nu a manifestat nicio hipersensibilitate la
administrarea precedenta.

Dupa administrarea de imunoglobulind umana normala s-au observat cazuri de meningita aseptica
reversibila si cazuri rare de reactii cutanate tranzitorii (inclusiv lupus eritematos cutanat - cu frecventa
necunoscutd). Reactii hemolitice reversibile au fost observate la pacientii, in special la cei cu grupa
sanguind A, B si AB. Rar, anemia hemolitica care necesita transfuzie se poate dezvolta dupa
tratamentul cu doze mari de IglV (vezi deasemenea pct. 4.4).

Au fost observate cresterea concentratiei creatininei serice si/sau insuficienta renald acuta.



Foarte rar: reactii tromboembolice cum ar fi infarct miocardic, accident vascular cerebral, embolism
pulmonar, tromboze venoase profunde.

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

Lista sub forma de tabel al reactiilor adverse

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

Frecventele au fost evaluate in concordanta cu urmatoarele conventii:

- foarte frecvente (> 1/10)

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

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

- foarte rare (< 1/10000)

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

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

gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse in studiile clinice cu Flebogamma DIF 50 mg/ml

MedDRA clasificare pe
aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
(ASO)
Tulburari ale sistemului nervos | Cefalee Frecvente
Ameteli Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala, hipertensiune
arteriald, hipertensiune arteriala
diastolica, fluctuatii ale tensiunii
arteriale

Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Bronsita, tuse, wheezing

Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Diaree, greata, varsaturi, durere
abdominala, durere 1n etajul abdominal
superior

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Urticarie, eruptie cutanata pruriginoasa,
dermatita de contact

Mai putin frecvente

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Dorsalgii, artralgie, mialgie, crampe
musculare

Mai putin frecvente

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Febra, reactie la locul injectdrii

Frecvente

Frisoane, astenie, durere, inflamare la
nivelul locului de administrare, edem la
la nivelul locului de administrare,
durere la nivelul locului de
administrare, prurit la nivelul locului de
administrare, tumefiere la nivelul
locului de administrare, migratie a
implantului

Mai putin frecvente




MedDRA clasificare pe

aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
(ASO)
Investigatii diagnostice Test Coombs pozitiv, reducere a Mai putin frecvente

tensiunii arteriale sistolice, crestere a
tensiunii arteriale sistolice, crestere a
temperaturii corporale

Descrierea reactiilor adverse selectate

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

Copii si adolescenti

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1,
Bucuresti 011478- RO, Tel: +4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate duce la supraincarcare volemica si hipervascozitate, in special la pacientii cu risc,
inclusiv pacientii in varsta sau pacientii cu insuficienta renala.

Conpii si adolescenti

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: imunoseruri si imunoglobuline: imunoglobulind umana normald pentru
administrare intravasculard, codul ATC: JO6BAO2.

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

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



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

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

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

5.2 Proprietati farmacocinetice

Imunoglobulina umana normala este biodisponibild imediat si complet in circulatia beneficiarului
dupd administrare intravenoasa. Este distribuita relativ rapid intre plasma si lichidul extravascular;
dupa aproximativ 3-5 zile se atinge echilibrul intre compartimentele intra- si extravasculare.
Flebogamma DIF 50 mg/ml are un timp de injumaétatire plasmatica prin eliminare de aproximativ
30-32 zile. Aceast timp de Injumatatire plasmatica poate varia de la pacient la pacient, in special n
imunodeficienta primara.

IgG si complexele IgG sunt separate in celulele sistemului reticuloendotelial.

Copii si adolescenti

Nu se anticipeaza diferente 1n ceea ce priveste proprietatile farmacocinetice la copii si adolescenti.
5.3 Date preclinice de siguranta

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

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

D-sorbitol
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

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

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Medicamentul trebuie sa fie adus la temperatura camerei sau a corpului inainte de utilizare.

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

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/404/001-005

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

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 aprilie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
10/2018

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