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Ministerio de Salud
Secretaria de ®Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

suenos aires, 09 FEB 2017

VISTO el Expediente N® 1-47-1110-473-13-9 del Registro de esta

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma GRIFOLS AIRGENTINA
S.A., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Espt!cialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICLMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
serd importada a la Replblica Argentina.

Que las actividades de importacibn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta‘el producto FLEBOGAMMA
10% DIF / INMUNOGLOBULINA G HUMANA NORMAL, la solicitud pt!esentada
encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Depa:-tamento
de Farmacologia de la Direccion de Fiscalizacién y Gestién de Riesgo, |a Direccion
de Evaluacién y Registlro de Medicamentos y la Direccién de Evaluacién y Control

de Bioldgicos y Radiofarmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose
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que el producto cuya autorizacion se solicita, presenta un aceptable balance
beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la
autorizacion de comercializacién del producto FLEBOGAMMA DIF 10% para la
indicacion solicitada.

Que asimismo, la Direccion de Evaluacidén y Control de Biolégicos vy
Radiofdrmacos, enumera las siguientes condiciones y requerimientos & los fines
de otorgar [a inscripcidén del producto: 1) que la condicién de venta i"sea BAJO
RECETA; 2) que en atencién a que se trata de una entidad terapéutica ﬁe origen
biotecriologico debera cumplir con el plan de gestién de riesgo presentado a los
fines de que esta Administracién Nacional pueda realizar un seguimiento
estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento, debiendo presentar los
informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del mismé ante la
Direccién de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del II\ilAME; 3)
que considera necesario incluir el producto dentro del Sistema de Trazabilidad de
Medicamentos; 4) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del
producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la
Resolucién del Ministerio de Salud N° 435/11 establecid un Sistema de
Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento jde las
especialidades medicinales, desde la produccién o importacion del producF!o hasta
su adquisicién por parte del usuario o paciente, y que ademds permitiera brindar

toda otra informacién suministrada en la actualidad por el sistema de troquel
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para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que
esta ANMAT seria la autoridad de aplicacion de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictd la Disposicién ANMAT N©
3683/11 la cual implementd el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para
todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacién, distribucion y dispensacién de especialidades medicinales
incluidas en el Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administracion
Nacional que contengan algunas de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA"s)
incluidas en el Anexo I de la mencionada Disposicidén, en los tér?minos Y
condiciones alli establecidas.

Que teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta,
corresponde incluir el producto FLEBOGAMMA 10% DIF / INMUNOGLOBULINA G
HUMANA NORMAL dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de
conformidad de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del
producto a ser transcriptos en la Disposicién autorizante y en el Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las 4reas técnicas precedentemente
citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, | elflos

establecimiento/s que realizard/n [a elaboracién y el control de calidad de la

/especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rétulos y prospectos
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correspondientes y el Plan de Gestién de Riesgos.
Que la Direccion General de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional
de Medicamentos han tomado la intervencion de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM

de la especialidad medicinal solicitada. I

Que se actlua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello, !

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONA:L DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10°.- Autorizase a la firma GRIFOLS ARGENTINA S.A., la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
especialidad medicinal de nombre comercial FLEBOGAMMA 10% DIF y nombre
genérico INMUNOGLOBULINA G HUMANA NORMAL, la que de acuerde a lo
solicitado en el tipo de Tramite N© BIOL 1.2, sera importada a la Republica
Argentina por GRIFOLS ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo, forma parte

integrante de la presente disposicidn.
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ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los rétulos prospectos e informacion
para el paciente que obran a fojas 2807 a 2808, 2809 a 2810, 2811 a 2812,
2814 a 2815, 2816 a 2817, 2818 a 2819, 2821 a 2822, 2823 a 2824, 2825 a
2826 para rotulos, desglosandose fojas 2807 a 2808, 2809 a 2810 y 2811 a
2812; fojas 2828 a 2840, 2842 a 2854 y 2856 a 2868 para prospectos,
desglosandose fojas 2828 a 2840; fojas 2870 a 2877, 2879 a 2886 y 2888 a
2895 para informacién para el paciente; desglosandose fojas 2870 a 2877.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera ﬁgurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda otra leyenda no conterrf1p|ada en
la norma legal vigente,
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular
debera notificar a esta Administracidn Nacional la fecha de inicio de la
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacidn de la capacidad de control
correspondientes.

ARTICULO 50.- Establécese que la firma GRIFOLS ARGENTINA S.A. deberd
cumplir con el Plan de Gestidon de Riesgo aprobado por el Departan!nento de
Farmacovigilancia de esta Administracion Nacional.

ARTICULO 69.- En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los

articulos precedentes, esta Administracion Nacional podra suspender la

A 5.



&

"2017- ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES"

"" ﬁl\ | . 3k
M z'm'st de Salud D;SPOS,C,GN WE l§ | p f 7

Secretaria de ®Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

comercializacién del producto aprobado por la presente disposicion, cuando
consideraciones de salud plblica asi lo ameriten.
ARTICULO 70.- Establécese que con relaciéon a la especialidad medicinal cuva
inscripcién se autoriza por la presente Disposicion, debera cumplirse con !os;
términos de la disposicion ANMAT No 3683/11,
ARTICULO 8o.- Hagase saber a la firma GRIFOLS ARGENTINA S.A., que todo
cambio en el perfil de seguridad o de eficacia de producto debera evi;denciarse
en la correspondiente modificacion del prospecto. }
ARTICULO 90.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente Disposicion sera de 5 (CINCO) afios contados a partir de'la fecha
impresa en él.
ARTICULO 10°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Régistro de
Especialidades Medicinales. Por Mesa de Entradas notifiquese al inte#esado y
hagase entrega de la presente disposicién, Anexo, rétulos, prosﬁectos e
informacion para el paciente aprobados. Girese a la Direccién de Gestién de

Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese,

S

Expediente N© 1-47-1110-473-13-9

DISPOSICION No
A PR o
g Wk 0l 7

3r, RORERTO LE
Subadministrador Naciosd)
A N.M.AMT.




onmot7

Agminisrocion MNocond de Medcomantos

Ahmentos y Tecnologio Meglcn

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° _
' $8293 i
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que se autorizd la inscripcion en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM}, de un nuevo producto con los siguientes
I

datos identificatorios caracteristicos: '

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO ;

Razon Social: GRIFOLS ARGENTINA S.A,

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FLEBOGAMMA 10% DIF ;
Nombre Genérico (IFA/s): INMUNOGLOBULINA G HUMANA NORMAL ’
Entidad Molecular nueva: No

Concentracidn: 10% (5 g/50 ml; 10 g/100 ml y 20 g/200 m)
Formula farmaceéutica: Solucion para perfusion

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica

_/ 0 porcentual

Tal, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

]
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados tnidos 25 Alsina 665/671 Ay, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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El producto terminado FLEBOGAMMA 10% DIF se encuentra

botella de vidrio tipo II con tapdn de clorobutilo en presentaciones por

100 ml y 200 ml.

Ministerio de

Salud
Presidencia de la Nacion |

disponib!e en
50 ml,

Principio activo/

Nombre com{n

Cantidad por ml

Unidad de medida
|

Inmuncglobulina humana

normal

10%

g/100 ml

Excipientes

Cantidad por ml

Unidad de medida
|

D-Sorbitol

5%

9/100 ml

Agua Inyectable

¢.s.p 100 mi

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s
Activos/s: Derivado del plasma humano
Envase Primario: Botella de vidrio tipo II con tapén de clorobutilo en
presentaciones por 50 ml, 100 ml y 200 ml ¢/u
Contenido por envase primario: cada botella de 50 ml, 100 m) y 200 ml
contiene 10% de Inmunoglobulina humana normal,

Presentaciones: Envases conteniendo 50 ml, 100 ml y 200 ml

Periodo de vida qtil: 24 (VEINTICUATRO) MESES

Forma de conservacioén: 5° C a 30° C.
Condicion de expendido: venta BAJO RECETA.

f Via/s de administracion: Intravenosa.
Indicacion/es terapéuticas/s autorizada/s: Tratamiento de reposicidn
q /{

Tel. {(+54-13) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

Sede Alsina
Alsina B665/671
{CLOB7AAL), CABA

INAL
Estados Unidas 25
{CL101A44A), CABA

Productos Médicos
Av, Belgrano 1480
{C1083AAP), CABA

INAME
Ay, Caseros 2161
(C1284AAD), CABA
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Presidencia de [a Nacién |

en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) en: El sindrome de
inmunodeficiencia primaria con produccion de anticuerpos deteriorada.
Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes
con leucemia linfocitica crénica en los que los antibidticos profilacticos no han
dado resultado. Hipogammaglobulinemia e infecciones bacte"rianas
|
recurrentes en pacientes con mieloma multipie en fase estacionaria Y cfue no
respondieron a la inmunizacidn neumocécica. Hipogammaglobulinemia en
pacientes después de un trasplante alogénico de células madre. iSIDA

congénito con infecciones bacterianas recurrentes. Inmunomodulacién en

adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) en: Trombocitopenia in:mune

y
r

primaria, en pacientes con riesgo elevado de suffir hemorragia o en
pacientes antes de someterse a cirugla para corregir el recuento de
plaquetas. Sindrome de Guillain Barré. Enfermedad de Kawasaki.

DATOS DEL ELEBORADOR/ES AUTORIZADO/S

» INSTITUTO GRIFOLS S.A. - POLIGONO LEVANTE, CAN GUASH, 2-
PARETS DEL VALLES-08150 BARCELONA- ESPANA - Fabricanté del
ingrediente farmacéutico activo y del producto terminado. Laboratorios
de control de calidad.

* GRIFOLS BIOLOGICALS INC. 5555 VALLEY BLVD. LOS ANGELES.
CALIFORNIA, USA - Fabricante de Fraccion II + III.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUIS DE

“/AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN'@ LA

e

i
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados tUnidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA {CLOB7AAD), CABA {€1084AAD), CABA
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ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ

IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO. l

Grifols Argentina S.A., Av. Mitre 3790/98, Munro, Provincia de Buenos

Aires, Argentina.

- T

El presente certificado tendra una validez de: 5 (CINCO) afios a partir de la

fecha de emisién del mismo.

Expediente N° 1-47-1110-473-13-9
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Tel, {(+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina
b medi i Sede Central
Productos Medicos INAME INAL Sede Alsina ede |
Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(CLO93AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AA4A), CABA (CLO87AAL), CABA {C10B4AAD), CABA




F‘lebngamm:a.® 10% DIF 5§ o/ 50 ml

CAlA 08 FEB 2017

Flebogamma® 10% DIE
Inmunoglobulina humana normal (IglV})
5g/50ml

Solucién para perfusion

'Flebogamma® 10% DIF
:5¢/50ml

VIA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 — Parets del Valles
08150 Barcelona — ESPANA

Grifols Argentina, S.A.
Av. Mitre N° 3,790/98, (B 1605 BUT} Munro
Pcia. de Buenos Aires — ARGENTINA

Lecr el prospecto antes de utilizar estc medicamento.
Industria Espafola. Venta bajo recela.

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Direccion Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.

CONSERVAR ENTRE 2 °C Y 30 °C. NO CONGELAR.

Lote:
. Cad.:

Un ml contiene 100 mg de inmunoglobulina humana normal (1g1V) de los cuales al
menos ¢! 97% es IgG.

D-Sorbito! 50 mg/m}, agua para preparaciones inyectables c.s.p.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

74

Grifols Argentina S.A. GRIFOLS ARGE

vy

Dra. A LA CAMINOS S
ERAGT
DIRECTORA TECNICA ” B:;’égg

1G1IVIGIV31-Grifols 0%\ Argentina\Modulo 14 1. Rotulos.doc
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ETIQUETA

Flcbogamma®™ 10% DIF

Inmunoglobulina humana normal (1glV)

S g/ 50ml

Solucion para perfusion - VIA INTRAVENOSA

Un ml contiene 100 mg de inmunoglobulina humana normal (IglV) de los cuales al
menos el 97% es 1gG.

D-Sorbitol 50 mg/ml, agua para preparaciones inyectables c.s.p. Leer el prospecto
antes de utilizar este medicamento. Mantener fuera del alcance de los nifios.
Conservar entre 2 °C y 30 °C. No congelar. Industria Espafiola. Venla bajo receta.
Certificado N '

i
I
1

]

PARA COLGAR TIRE DE AQUS

Lote:
Cad.:

gr

R

Lrifols Argenting 5.A,
LRIFDLS ARGZIN A S.A

Dz a EA CAMINOS
DIRECTORA TECNICA

SEBASTIANIE R
AFODE AﬂoAVA

T

IGIVAIGIV3I-Grifols1 0% ArgentinatModule 1111, Rotulos.doc : 26



Flebogamma® 10% DIF_10 g/ 100 ml

CAJA

Flebogamma® 10% DIF
Inmunoglobulina humana normal (IglV)
10 g/ 100 ml

Solucion para perfusion

VIA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 — Parets del Vailés
08150 Barcelona — ESPANA

Grifols Argentina, S.A,

Av. Mitre N° 3,790/98, (B 1605 BUT) Munro

Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Industria Espafiola. Venta bajo receta.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Direccién Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.

CONSERVAR ENTRE 2 °C Y 30 °C. NO CONGELAR.

Lote:
Cad.

Un ml contiene 100 mg de inmunoglobulina humana normal (1gIV) de los cuales al

menos el 97% es 1gG.

D-Sorbitel 50 mg/ml, agua para preparaciones inyectables c.s.p.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

4

Grifois Argenting s

Dra. REA CAMING:
I RA TEMKI{A

1GIVVIGIV31-Grifols10%ArgentingiModulo 1411, Rotules.doe

GEOLS ARGENGINA G.A.

SEBASTIAN E-N
APDD RADOAVA
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ETIQUETA

Flebogamma® 10% DIF

Inmunoglobulina humana normal (IgIV)

10 g/ 100 m!

Solucion para perfusion - VIA INTRAVENOSA

Un mi contiene 100 mg de inmunoglobulina humana normal (IglV) de los cuales al
menos el 97% es [gG.

D-Sorbitol 50 mg/ml, agua para preparaciones inyectables ¢.s.p. Leer el prospecto
antes de utilizar estc medicamento. Mantener fuera del alcance de los nifios.
Conservar entre 2 °C y 30 °C. No congelar. Industria Espafiola. Venta bajo receta.
Certificado N*:

PARA COLGAR TIRE DE AQUI

Lote:
Cad.:

o

Critale 4 .
TROE Arcomiing S A
GRIFOLS ARG

A CAMINOS

. ik O.A,
DIRECTORA TECNIC

SEBASTIAN Lty
APODER ADOAVA

IGIVAIGIVAI-Crifols1 0% ArgentinaiModulo 1111, Rotulos.doc ' a/6



Flebogamma” 10% DIF 20 g/ 200 ml

CAJA

Flebogamma® 10% DIF
Inmunoglobulina humana normal (IglV)
20 g/ 200 m]

Solucidn para perfusién

 Flebogamma® 10% DIF |
020 g/ 200 ml

ViA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Instituto Grifols, S.A,

Can Guasc, 2 — Parets del Vallés
08150 Barcelona — ESPANA

Grifols Argentina, S.A.
Av. Mitre N° 3,790/98, (B 1605 BUT) Munro
Pcia. de Buenos Aires — ARGENTINA

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento,
Industria Espafiola. Venta bajo reccta.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Direccion Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.

CONSERVAR ENTRE 2 °C Y 30 °C. NO CONGELAR.

Lote:
Cad.:

Un m! contiene 100 mg de inmunoglobulina humana normal (IglV) de los cuales al
menos el 97% es [gG.

D-Sorbitol 50 mg/ml, agua para preparaciones inyectables c.s.p.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

4

T [f= o p e
Grifo Argesting G4, GRIFOLS ARG

Dl;!. REA CAMINOg SERASTIAN €/ NAVA
CTORA TECNICy APOnEHRADD

IGIVAIGIV3I-Grifols1 0% ArgentinaiModulo 1111, Rotulos.doc
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ETIQUETA

Flebogamma® 10% DIF
Inmunoglobulina humana normal (IglV)
20 9/ 200 ml

Sclucién para perfusion - VIA INTRAVENOSA

Un ml contiene 100 mg de inmunoglobulina humana normal (IgIV}) de los cuales al

menos ¢l 97% es 1gG.

D-Sorbitel 50 mg/ml, agua para preparaciones inyectables c.s.p. Leer el prospecto
antes de utilizar este medicamento. Mantener fuera del alcance de los nifios.
Conservar entre 2 °C y 30 °C. No congelar. Industria Espafiola. Venta bajo reccta.

Certificado N°:
PARA COLGAR TIRE DE AQUI

Lote:
Cad.:

Py

. eon
"y - n [N
GTHCIE ArTomtinD SUA.

Dra. CAMINOS
DIRECTORA TECNICA

IGIVAGIV3I-Grifols 1 09\ A rgentindiModulo 1111, Rotulos.doe

et LG ARG

SEBASTIANRELANAVA
APODERADO

i
{
'
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PROSPECTO
Flecbogamma® 10% DIF
Solucidn para perfusion

[nmunoglobulina humana normal (IgI'V)

Industria Espafiola
Venta bajo receta

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA

Inmunoglobulina humana normal (1g1V)

Un ml contiene:

Jnmunoglobulina humana normal............... 100 mg

(La pureza es de al menos 97% IgQG)

Cada vial de 50 m] contiene: 5 g de inmunoglobulina humana normal

Cada vial de 100 ml contiene: 10 g de inmunoglobulina humana normal

Cada vial de 200 ml contiene: 20 g de inmunoglobulina humana normal

El porcentaje de subclases IgG es (valores aproximados):

IgG,  66,6%

IgGy  27,9%

lgGs  3,0%

lgGs 2,5%

El contenido méximo de IgA es de 100 microgramos/ml. i
Producido a partir de plasma humano procedente de denantes humanos.

" Los excipientes son D-sorbitol 50 mg/ml y agua para preparaciones inyectables c.s.p.
(Ver sceeidn correspondiente a Precauciones para mds informacion sobre excipientes).

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion para perfusion que sc presenta en 1 vial de 5g/50ml, 10 g/100ml o
20 /200 ml de inmunoglobulina humana normal.

ACCION TERAPEUTICA

Sueros inmunes ¢ inmunoglobulinas: inmunoglobulina humana normal para
administracion intravascular. Codigo ATC: JO6BAO2,
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INDICACIONES
Flebogamma DIF estd indicado para:

Tratamiento de reposicién en adultos, nifios v adolescentes (2-18 afios) en:

- Sindromes de inmunodeficiencia primaria con produccién de anticuerpos
deteriorada (ver seccion Precauciones).

- Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica crdnica en los que los antibioticos profildcticos no han dado
resultado.

- Hipogammaglobulinemia ¢ infecciones bacterianas recurrenies en pacicntes con
mieloma multiple en fase estacionaria y que no respondieron a la inmunizacién
neumococica.

- Hipogammaglobulinemia en pacientes después de un trasplante alogénico de
c¢élulas madre.

- SIDA congénito con infecciones baclerianas recurrentes.

Inmunomodulacién en adultos, nifios v adolescentes (2-18 afios) en:

- Trombocitopenia inmune primaria, en pacientes con riesgo elevado de suftir -

hemorragia o ¢n pacientes antes de somcterse a cirugfa para corregir el recuento
de plaquetas.

- Sindrome de Guillain Barr¢.

- Enfermedad de Kawasaki.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accion farmacologica

La inmunoglobulina humana normal contiene principalmente inmunoglobulina G (IgG)
con un amplio espectro de anticuerpos contra agentes infecciosos.

La inmunoglobulina humana normal contiene los anticuerpos IgG presentes en la
poblacién normal, Normalmente se prepara a partir de mezclas de plasma de no menos
de 1000 donaciones. La distribucion de subclases de la inmunoglobulina G es
estrechamentc proporcional a la del plasma humano nativo.

Las dosis suficientes de este producto farmacéutico pueden restablecer las
concentraciones anormalmenie bajas de inmunoglobulina G hasta los valores normales.

Ei mecanismo de accién en aquellas indicaciones distintas al tratamiento de reposicion
no se ha aclarade completamente, pero incluye efectos inmunomoduladores.

Sc realizaron tres ensayos clinicos con Flebogamma DIF, uno de tratamiento de

reposicion en pacientes con inmunodeficiencia primaria (en adultos y cn nffios de mas

de 6 afios) y dos de inmunomodulacion en pacientcs con purpura tron
inmune (uno en adultos y otro en adultos y nifios de entre 3 y 16 afios).
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Farmacacinética

Inmediatamente después de su administracion intravenosa, la inmunoglobulina ¢std
completamente biodisponible en la circulacion del paciente, Se distribuye con relativa
rapidez entrc ¢l plasma y el liquido extravascular, alcanzéndose aproximadamente

después dc 3-5 dias un equilibrio entre los compartimentos intravascular y
extravascular.

Flebogamma 10% DIF tiene una semivida de 34-37 dias. Esta semivida puede variar
segun el pacicente, sobre todo en casos de inmunodeficiencia primaria.

Las 1gG y los complejos IgG se catabolizan en las células del sistema reticulo
endotelial.

Poblacion pedidtrica

No s¢ esperan diferencias en las propicdades farmacocinéticas en la poblacion
pedidtrica.

POSOLOGIA :

K tratamiento de reposicion debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de un
médico con cxperiencia en el tratamiento de inmunodeficiencias, ‘

Posologia |
La dosis y el régimen de dosificacién dependen de la indicacion.

Fn el tratamiento de reposicién puede ser necesario individualizar la dosificacién para
cada pacientc, dependiendo de su respuesta clinica y farmacocinética. A titulo

informativo s¢ indica el siguiente régimen de dosificacion.

Tratamiento de reposicion en sindromes de_inmunodeficiencia primaria

El régimen dc dosificacion debe alcanzar un nivel de IgG pre-infusion (medido antes de
la siguicnte perfusion} de por lo menos 5-6 g/l. Se requieren de tres a seis meses desde
el inicio del tratamienlo para establecer el cstado estacionario. La dosis inicial
recomendada es d¢ 0,4-0,8 g/kg en una Unica administracidn, seguida de al menos
0,2 g/kg cada tres o cuatro semanas.

La dosis requerida para conseguir un nivel pre-infusién de 5 - 6g/l es de
aproximadamente 0,2-0,8 g/kg/mes. El intervalo de dosificacién cuando se ha
conscguido e! estado estacionario varia de 3 a 4 semanas.

Los niveles pre-infusion deben medirse y valorarse junto con la incidencia de la
infeccion. Para reducir el nive! de infeccion, puede ser necesario incrementar la dosis a
fin de alcanzar los niveles pre-infusion superiores.

Hipogammaglobulinemia_e _infecciones _bacterianas recurrenies en pacicnies con
leucemia linfocitica crénica en los_que los antibidtices profildcticos _no _han dado
resultado: hipoganmmaglobulinemia e mfecciones bacterianas rddurrentes en pacientes

. I . e . GRiFQLG ARG
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con _micloma multiple en fase estacionaria, gue no respondieron a la inmunizacion !
neumocdcica; nifios v _adolescentes con SIDA congénito e infecciones bacterianas
recurrenites

La dosis recomendada es de 0,2-0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas.

Hinogammaglobulinemia en pacientes despues de un trasplante alogénico de células
madre hematopovéticas

L.a dosis recomendada es de 0,2-0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas. L.os niveles pre-
infusién deben mantenerse por encima de 5 g/l

Trombocitopenia inmune primaria

Existen dos regimenes alternativos de tratamiento: :

. 0.8 a 1 g/kg administrados el primer dia; esta dosis puede repetirse una vez en los
tres dias siguientes

. 0,4 g/kg administrados diariamenie durantc 2-5 dias.
El tratamicnto puede repetirse en caso de recidiva,

Sindrome de Guillain Barre

0.4 g/kg/dia durante 5 dias.

Enfermedad de Kawasaki

Deben administrarse 1,6-2,0 g/kg divididos en varias dosis durante 2-5 dias o 2,0 g/kg
en dosis finica. Los pacientes deben recibir tratamiento concomitanle con acido
acetilsalicilico.

La posologia recomendada se detalla en la siguiente tabla:

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

- dosis cada 3-4 semanas para obtener un

posteriores: | nivel de 1gG pre-infusion de al menos
0,2-0,8 g/’kg | 5-6 g/l

Tratamiento de reposicidn en 0,2-0.4 g/kg | cada 3-4 semanas para obtencr un
inmunodeficiencia sccundaria nivel de lgG pre-infusién de al menos
5-6 g/l

. 2-0,4 o/k cada 3-4 semanas
SIDA congénito 0 gks

. , . 0,2-0,4 cada 3-4 semanas para obtener un
Hlpf)gammaglobullnemla (<4 glyen oke nivel de IgG pre-ir?fusién por encima
pacientes después de un trasplante de 5 g/l.

alogénico de células madre ;
hematopoyéticas i
Inmunomodulacion: '
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Trombocitopenia inmune primaria 0,8-1 g/kg et 1™ dia, pudiéndose repetir una vez

0 dentro de los 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 desis durante 2-5 dias, jun‘:to
0 con dcido acetilsalicilico
2 glkg en una dosis, junto con acido

acetilsalicilico

Poblacién pedidtrica

Flebogamma 10% DIF estd contraindicado en nifios de 0 a 2 afios {ver seccidn
Contraindicaciones).

La posologia en nifios y adolescentes (2-18) no es diferente de la de los adultos, puesto
que la posologia para cada indicacion va asociada al peso corporal y se ajusta al
resultado clinico de las condiciones arriba indicadas.

Forma de administracion

Por via intravenosa.

Flebogamma 10% DIF debe administrarse por via intravenosa a una velocidad inicial de
0,01 ml/kg/min durante los primeros treinta minutos. Si se tolera, aumentar la velocidad
a 0,02 ml/kg/min durante los segundos treinta minutos. De nuevo, si se tolera, aumentar
la velocidad a 0,04 ml/kg/min durante los terceros freinta minutos. Si ¢l paciente tolera
bien la administracién, se puede ir incrementando adicionalmente 0,02 mlkg/min a
intervalos de 30 minutos hasta un méximo de 0,08 ml/kg/min.

Se ha probado que la frecuencia de las rcacciones adversas de IglV incrementa con la
velocidad de administracion, La velocidad de administracion debe ser lenta en las
administraciones iniciales. Si no se producen reacciones adversas, la velocidad para
perfusiones sucesivas puede aumentarse gradualmente hasta alcanzar la velocidad
maxima. Para pacicntes que han sufrido rcacciones adversas, es aconsejable reducir la
velocidad de administracion en perfusiones sucesivas, limitando la velocidad mdxima a
0,04 mi/kg/min o administrar IglV a una concentracién de 3% (ver seccidn
Precauciones).

INSTRUCCIONES PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION DEL
PREPARADO

El medicamento debe alcanzar la temperatura ambiente o corporal antes de su uso.

La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente e incolora o de col

amarillo pélido. Las soluciones que estén turbias o presenten sedimeqtos_qo deb
utilizarse LS ARGl
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La eliminacion del medicamento no utilizade y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio active o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion Precauciones.

Hipersensibilidad a inmunoglobulinas humanas, especialmente en pacientes con
anticuerpos anti-IgA.

Intolerancia a la fructosa {ver seccidn Precaucioncs).

En bebés v nifios pequefios (0-2 afios), la intolerancia hereditaria a 1a fructosa {(IHF)
puede no haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este
medicamento,

ADVERTENCIAS

Embarazo y lactancia

No se ha cstablecido la seguridad de este medicamento en ensayos clinicos controlados
cn cuanto a su uso durante el embarazo y, por lo tanto, debe administrarse con
precaucion en mujeres embarazadas y madres en periodo de lactancia. Sc ha demostrado
que los productos con IglV atraviesan la placenta de mancra més intensa despucs del
tercer trimestre. La experiencia clinica con inmunoglobulinas indica que no son de
esperar efectos perjudiciales durante el embarazo, en el feto o en el recién nacido.

Las inmunoglobulinas se excretan con la fechc materna y pueden contribuir a proteger !
al neonato frente a los patdgenos que acceden al organismo a través de las mucosas. ;

Efectos sobre la capacidad de conducciéon

La capacidad para conducir y utilizar mdquinas puede verse afectada por algunas
reacciones adversas, tales como mareo, relacionadas con Flebogamma DIF. [os
pacientes que hayan sufrido reacciones adversas durante €l tratamiento deben esperar a
que éstas desaparezcan para poder conducir o utilizar maguinas.

PRECAUCIONES
Sorhitol

Cada ml de este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comuncs de intolerancia a la fructosa no
deben tomar este medicamento.

En personas de mas de 2 aiios de edad con I[HF, sc desarrolla una aversion
espontinea a la fructosa que contienen algunos alimentos y que puede dar lugar a
la aparicion de algunos sintomas (tales como vémitos, trasternos gastrointestinaies,
apatia, retraso de altura y peso). Por lo tanto, es necesario un historial detallado
con respecto a los sintomas de la IHY para cada paciente antes de recibir
Filebogamma DIF.

W
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En el caso de que se hubiera administrado sin haber realizado dicha comprobacién
¥ se sospeche de la presencia de intolerancia a la fructosa, se debera detener
inmediatamente la perfusién, proceder a restablecer el nivel normal de glicemia y
a estabilizar la funcién orgdnica mediante cuidados intensivos,

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

Determinadas reacciones adversas graves pucden estar relacionadas con la velocidad de
administracion. La velocidad de administracion recomendada descrita en la seccidn
Posologia debe respetarse estrictamente. Los pacientes deben ser monitorizados y
vigilados minuciosamente por si aparece algiin sintoma durante el periodo dc perfusion.

Determinadas reacciones adversas pueden producirse de forma més frecuente:

- en caso de una elevada velocidad de perfusion

- en pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez o, en
casos poco freccuentes, al cambiar de producto de inmunoglobulina humana
normal o cuando ha transcurrido un largo periodo desde la perfusion anterior.

Con frecuencia, las posibles complicaciones pueden evitarse, comprobando que:

- los pacientes no sean sensibles a la inmunoglobulina humana nermal, inyectando
primero ¢l medicamento lentamente (a una velocidad inicial de 0,01 ml/kg/min),

- durante todo el periodo de perfusion, se vigile minuciosamente la presencia de
cualquier sintoma en los pacientes. En particular, los pacientes tratados por
primera vez con inmunoglobulina humana normal, pacientes que han cambiado de
producto 1glV o cuando ha transcurrido un largo pericdo de tiempo desde la
perfusion anterior, deben monitorizarse durante la primera perfusion y durante la = !
primera hora después de la primera perfusion a fin de detectar posibles reacciones |
adversas. Se debe observar al resto de pacientes al menos durante 20 minutos .
después de la administracién.

En caso de que se produzcan reacciones adversas, se reducird la velocidad de
administracion o sc suspenderd la administracion.

El tratamiento adccuado depende de la naturaleza y gravedad de las reacciones
adversas.

En caso de shock, se debe proceder de acuerdo con el tratamiento médico estandar.

En todos los pacientes, la administracion de IglV requiere:

- una hidratacién adecuada antes de iniciar la perfusion de IglV
- monitorizar la diuresis

- monitorizar los niveles de creatinina sérica

- evitar el uso concomitante de diuréticos del asa

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad son poco frecuentes, y se pueden producir en :
pacientcs con anticuerpos anti-IgA.

IgIV no esta indicado en pacientes con deficicncia de IgA selectiva si ésta es la u
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Raramente, la inmunoglobulina humana normal puede producir un descenso brusco de
la presion arterial asociada con una reaccidn anafildctica, incluso en pacientes que
toleraron bien tratamientos anteriores con inmunoglobulina humana normal.

Tromboembolismo

Existen evidencias clinicas que asocian la administracién de 1glV con la aparicidon de
eventos tromboembodlicos como el infarto de miocardio, accidente cerebro vascular
(incluyendo ictus), cmbolismo pulmonar y trombosis venosa profunda, que se suponen
que estan relacionados con el incremento relativo de la viscosidad sanguinea por e} alto
flujo de la inmunoglobulina en pacicntes de riesgo. Se debe tener precaucion al
prescribir y perfundir una [gIV en pacientes obesos y en pacientes con factores de riesgo
preexistentes de eventos tromboticos (como edad avanzada, hipertension, diabetes
mellitus y con historia de enfermedad vascular o eventos trombdticos, pacientes con
trombofilia congénita o adquirida, pacientes con pcriodos prolongados de
inmovilizacién, pacientes con hipovolemia grave y pacientes con enfermedades que
incrementen la viscosidad de la sangre).

En aquellos pacientes con riesgo de sufrir rcacciones adversas tromboembdlicas, se
deben administrar los productos con 1gI'V a la minima velocidad de perfusion y dosis

practicable,

Insuficiencia renal aguda

Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacicntes que recibieron
{ratamiento con IgiV. En la mayoria de casos, se han identificado los factores de riesgo,
tales como insuficiencia renal precxistente, diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso,
tratamiento concomitante con firmacos nefrotoxicos o edad superior a 635 afios.

En caso de insuficiencia renal, debe considerarse suspender cl tratamiento con IglV,
Mientras que los casos de disfuncién tenal y de insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de algunas IglV comercializadas que emplean diversos exeipientes
como sacarosa, glucosa y maltosa, se ha observado que existe una acumulacion de casos
en aquellas que contienen sacarosa como estabilizante. En pacientes de riesgo debe
considerarse ¢l uso de productos [glV que no contengan estos excipientes.
Flebogamma DIF no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con riesgo de presentar fallo renal agudo, los productos de [gIV deben
ser administrados a la minima concentracion y velocidad de perfusion posible.

Sindrome de meningifis aséptica

Se ha notificade un sindrome de meningitis aséptica asociado al tratamiento con IglV,
La interrupcion del tratamiento con IglV ha hecho remitir ¢l sindrome en unos dias y sin
secuelas. El sindrome suele aparecer desde varias horas a 2 dias después del tratamiento
con IgIV. Los cstudios de liquido cefalorraquideo suelen revelar pleocitosis con varios
miles de células por mm?, principalmente de la serie granulocitica, y niveles elevados dg
proteina con varios cientos de mg/dl. Este sindrome suele darse con mds frecuenci .
asociado a altas dosis de IgIV (2 g/KR)0aTn Armasttan “ A, GRFOLS ARGBUMHNA CA
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Anemia hemolitica

Los productos con IglV pueden contener anticuerpos de grupos sanguincos, pudiendo
actuar como hemolisinas e inducir a la aglutinacion ir vive de globulos rojos con
inmunoglobulinas ir vive, causando una reaccion antiglobulina dirccta positiva (test de
Coombs) y, en raras ocasiones, una hemolisis. La anemia hemolitica puede desarrollarse
tras el tratamiento con ITglV debido a una mayor captacion de globulos rojos. Los
pacientes que reciben 1glV deben ser monitorizados para la deteccién de signos clinicos
y sintomas de hemalisis (ver seccion Reacciones adversas).

Interferencia con pruebas seroldgicas

Después de la inyeccion de inmunoglobulina, el incremento transitorio de varios de los
anticuerpos transferidos de forma pasiva a la sangre del paciente puede dar lugar a la
aparicion de falsos positivos en pruebas serologicas.

La transmision pasiva de anticuerpos de antigenos eritrocitarios, por ejemplo A, B, D,
puede afectar a algunas pruebas serolégicas de anticuerpos eritrocitarios, por ejemplo al

test directo de antiglobulina {DAT, test directo de Coombs).

Agentes transmisibles

Para prevenir la transmision de enfermedades infecciosas cuando sc administran
medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, se toman medidas estandar
como la scleccion de donantes, andlisis de marcadores especificos de infecciones en las
donaciones individuales y las mezclas de plasma, asi como la inclusién de etapas en el
proceso de fabricacidén para eliminar e inactivar virus. A pesar de esto, cuando se
administran medicamentos derivados dc la sangre o plasma humanos, no se pucde
excluir totalmente la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos. Esto también se
refiere a virus y agentes infecciosos emergentes o de naturaleza desconocida.

Las medidas tomadas se considcran cfectivas para los virus envueltos como el VIH,
VHB y VHC, y para los virus no envuellos de la hepatitis A v el parvovirus B19,

Existe experiencia clinica que confirma la ausencia de transmisién de hepatitis A o
parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume que el contenido de
anticuerpos constituye una importante contribucidn en cuanto a seguridad virica.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre Flchogamma DIF a un
paciente, se deje constancia del nombre "del medicamento y de! numero de lote

administrado a fin de mantener una relacion entre el paciente y el lote del producto.

Poblacion pedidtrica

Se recomienda monitorizar las constantes vitales de los pacientes pedidtricos cuandp se

administre Flebogamma DIF.
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INTERACCIONES

Vacunas ¢con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia de las vacunas con
virus vivos atenuados tales como sarampion, rubéola, paperas y varicela durante un
periodo de al menos 6 semanas y hasta 3 meses. Después de la administracion de este
producto, se debe dejar transcurrir un periedo de 3 meses antes de administrar vacunas
con virus vivos atenuados. En el caso del sarampion, esta interaccion puede legar hasta
1 afio. Por lo tanto, se deben controlar los niveles de anticuerpos en pacientes que vayan
a recibir la vacuna del sarampion,

Poblacion pediatrica

Se espera que Jas mismas interacciones mencionadas para los adultes pucdan cbservarse
en la poblacion pedidtrica.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Ocasionalmente, pueden producirse reacciones adversas tales como escalofrios, cefalea,
mareos, fiebre, vomitos, reacciones alérgicas, nduseas, artralgia, presién sanguinea baja
y leve dolor de espalda.

Raramente, la inmunoglobulina humana normal puede causar una disminucién
repentina de la presion sanguinea y, en casos aislados, shock anafildctico, incluso
cuando los pacientes no mostraron hipersensibilidad en anteriores administraciones.

Con Ja inmunoglobulina humana normal sc han observado casos de meningitis aséptica
reversible y casos raros de reacciones cutdneas transitorias. Se¢ han observado reacciones
hemoliticas reversibles, especialmente en pacientes de los grupos sanguineos A, B y
AB. Raramente, después dc un tratamiento con IglV de dosis elevada, el pacicente puede
desarroilar una anemia hemolitica que requiera transfusion (ver también seccion
Precauciones).

Se ha observado un incremento en los niveles de creatinina sérica y/o insuficiencia renal
aguda. :

Muy raramente: reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, accidente
cerebro vascular, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

En cuanto a la seguridad con respecto a agentes (ransmisibles, ver scceion Pre
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Tabla de las reacciones adversas

Se ha observado en los ensayos clinicos un gaumento de la frecuencia en las reaccioncs '
adversas probablemente relacionado con el aumento de la velocidad de perfusion (ver
seccion Posologia).

La siguiente tabla sigue la clasificacion de drganos del sistema MedDRA (SOC y nivel
de término preferido).

Las frecuencias se han evaluade de acuerdo con los siguientes criterios:

- muy frecuentes (>1/10)

- frecuentes (>1/100, <1/10)

- poco frecuentes (>1/1.000, <1/100)
- raras (>1/10.000, <1/1.000)

- muy raras (<1/10.000)

- frecucncia no conocida (no puede estimarse a partir de fos datos disponibles).

l.as reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada

frecuencia.,

Frecuencia de
Flebogamma 10% DIF

reaccioncs

adversas  (RA) en

estudios

clinices  con

Clasificacidon de drganos
del sistema MedDRA

Reaccion adversa

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Gripe, infeccién del tracto urinario

Poco frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Bicitopenia, leucopenia

Poco frecuentes

nervioso

Trastornos del metabolismo | Anorexia Poco frecuentes
y de la nulricion
Trastornos del sistema Ccfalea Muy frecuentes

Mareo, sindrome radicular, sincope
vasovagal, temblor

Poco frecuentes

Trastornes ocularcs

Conjuntivitis, maculopatia,
fotofobia

Poco frecuentes

Trastornos del oido y del
laberinto

Dolor de oido, vértigo

Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

Tagquicardia

Frecuentes

Trastomos vasculares

Hipotension

Frecuentes

Hipertensién diastdlica, sofocos,
hematoma, hipertension,
hipertension sistdlica, trombosis

Poco frecuentes

Trastornos respiratorios,
tordcicos v mediastinicos

Goteo retronasal, doler en los senos
nasales, dificultad respiratoria

Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Nauseas

Frecuenies

Distension abdominal, dolor
abdominal superior, diarrea,
flatulencia, vomitos

Poco frecuentes
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Clasificacion de 6rganos
del sistema MedDRA

Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Acnég, equimosis, eritema, prurito,
erupcion

Poco frecuentes

Trastornos
musculoesqueléticos y del

Dolor de espalda, mialgia

Frecuentes

Artralgia, espasmos musculares,

Poco frecuentes

tejido conjuntivo rigidez muscular, dolor de cuello,
dolor en una extremidad

Dolor, pirexia, rigor

Malestar toracico, dolor toracico,
escalofrios, fatiga, sensacion de
frio, nervios, sindrome seudogripal,
reacciones asociadas a la perfusion,
eritema en el punto de perfusion,
dolor en el punte de pertusidn,
prurito en el punto de perfusion,
hinchazén en el punto de perfusion,
malestar, edema periférico
Aumento de la temperatura corporal
Disminucién de la presion
diastdlica de la sangre, incremento
de la presién arterial, incremento de
la presion sistolica, disminucion de
la hemoglobina e incremento dc la
frecuencia cardiaca

Frecuentes t
Poco frecuentes |

Trastornos gencrales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes
Poco frecuentes

Exploraciones
complementarias

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas notificadas con mds frecuencia desde gque se autorizd el
producto para ambas concentraciones fueron dolor en el pecho, eritema, aumento y
disminucidn de la presién arterial, malestar, disnea, nduseas, vomitos, pirexia, dolor de
espalda, cefalea y escalofrios.

Poblacion pedidtrica

Sc evaluaron los resultados de seguridad obtenidos en 4 pacientes pedidtricos (< 17
afios) incluidos en el estudio de inmunodeficiencia primaria y los resultados obtenidos
en 12 nifios (entre 3 y 16 afios) incluidos en el estudic de purpura trombocitopénica
inmune (TIP). Se observd que la proporcion de cefalea, escalofrios, pirexia, nduseas,
vomitos, hipotension, taquicardias y dolor de espalda era mayor ¢n nifios que en
adulles. Se informé de cianosis en un nifio, pero no se observo en adultos. La
evaluacion de las constantes vitales en los estudios clinicos realizados en la poblacién
pedidtrica no mostrd ningln patrén de cambios clinicamente relevanie,

SOBRLEDOSIS

La sobredosis puede provocar sobrecarga de {luidos e hiperviscosidad, particul

en pacientes de riesgo, incluyendo ancianos o pacientes con insuﬁcicnci&r?nal.
G URY Al
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Poblacion pediatrica

No hay datos en cuanto a la sobredosis con Flebogamma DIF en nifios. Sin embargo, al
igual que en la poblacién adulta, la sobredosis puede provocar sobrecarga de fluidos e
hiperviscosidad, como en otras inmunecglobulinas intravenosas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital més cercano o

comunicarse con los centros de toxicologia:

- Hospital A. Posadas: (01} 654-6648/658-7777

PRESENTACIONES

50 ml, 100 ml o 200 ml dc solucién en viales (vidrio tipo [1) con tapén (caucho

clorobutiio).

Tamafio del envase: 1 vial

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 962-6666/2247

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de cnvases.

CONSERVACION

Conservar entrc 2 °C y 30 °C. No congelar.

Desechar el contenido no utilizade debido al riesgo de contaminacién bacteriana.

CADUCIDAD

Este medicamento no se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece cn

el envase.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*:

TITULAR Y FABRICANTE

Instituto Grifols, S.A.

Can QGuasc, 2 — Parets del Valiés

08150 Barcelona— ESPANA

Importado por:

Grifols Argentina, S.A,

Av. Mitre N° 3.790/98, (B 1605 BUT) Munro
Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

Dir. Téc.: Andrea R. Caminos, farmacéutica,

Fecha de altima revision:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Flebogamma® 10% DIF
Solucion para perfusién
[nmunoglobulina humana normal ([glV)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento ha sido prescrito solo para su problema médico actual, No lo recomiende a

otras personas.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen ¢n este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

1. Quées Flebogamma DIF y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Flebogamma DIF
3. Como usar Flchogamma DIF

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Flebogamma DIF

6. Contenido del envase e informacidn adicional

1. Qué¢ es Flebogamma DIF y para qué se utiliza

Qué es Flebogamma DIF

Flebogamma DIF contiene inmunoglobulina humana normal. Este medicamento pertenece a una clase
de medicamentos {lamados inmunoglobulinas intravenosas. Estos se usan para tratar condiciones en
Jas cuales el sistcma inmunitario no funciona correctamente frente a las enfermedades.

Para qué se utiliza Ficbogamma DIF

Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios} que carceen de suficientes anticuerpos
{tratamiento de reposicion). Existen cinco grupos:

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

. Hipogammaglobulinemia (enfermedad que implica bajos nivelcs de anticuerpos en sangre) e
infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con leucemia linfocitica crénica {cancer en la
sangre ¢n el que se producen demasiados globulos blancos) en los que los antibidticos
profildcticos no han dado resultado.

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

. 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.

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

W . S8 GEiFOLS ARGENIIA 8.5
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Tratamiento en adultos, nifios y adolescentes (2-18 afios) con ciertas afecciones autoinmunes
(inmunomodulacion). Se clasifican en tres grupos:

. Trombocitopenia inmune primaria, cuando ¢! mimero de plaquetas cn su torrente sanguineo se
reduce drasticamente. Las plaquetas son una parte importante en el preceso de coagulacion, y
un nimero reducido de plaquetas puede causar hemorragias y hematomas. Este producto
también se utiliza en pacientes con alto riesgo de hemorragia o antes de una intervencion
quirdrgica, para aumentar el nimero de plaquetas.

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

) Enfermedad de Kawasaki, una enfermedad infantil en la que sc agrandan los vasos sanguineos
{arterias) del cuerpo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Flebogamma DIF

No use Flcbogamma DIF

- Si usted es alérgico a las inmunoglobulinas humanas o a cualguier otro componente de este
medicamento (incluidos en la seccidn 6).

- Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo 1gA en sangre ¢ ha desarrollado
anticuerpos a IgA.

- Si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco frecuente que consiste ¢n
que no se produce la enzima encargada de fragmentar la fructosa. En bebés y nifios pequefios
(0-2 afios), la intolerancia hereditaria a la fructosa (THF) puede no haber sido diagnosticada y
podria ser fatal, por lo que no deben recibir este medicamento. (Ver precauciones cspeciales
sobre los excipientes al final de esta seccion).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Flebogamma DIF,

Algunas reaccioncs adversas pueden ocurrir con mayor trecuencia:

. si se administra a una velocidad de perfusién elevada,

) si usted tiene hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia (una condicion que implica
bajos niveles de inmunoglobulina en sangre) con o sin déficit de 1gA.

. si usted recibe Flebogamma DIF por primcra vez, ¢ ha cambiado de producto de

inmunoglobulina humana normal (IgI'V), 0 ha transcurrido un largo periodo de tiempo (p.c.
varias semanas) desde la Gltima perfusion. Usted serd controlado exhaustivamente hasta una
hora despugs 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.

Pacientes con factores de riesgo preexistentes

Por favor, informe a su médico si usted padece cualquier otra condicién patolégica y/o enfermedad
ya que se requiere una mayor precaucidn en pacienies con factores de riesgo preexistentes de eventos
trombéticos. En particular, informe a su médico si usted padece:
. diabetes
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. presion sanguinea alla

. historia de enfermedad vascular o eventos tromboticos
. sobrepeso

. disminucion del volumen sanguineo

. enfermedades que incrementen la viscosidad sanguinea
. mayores de 65 afios de edad

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,
gencralmente en pacientes con factores de ricsgo.

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

Efectos sobre los analisis de sangre

Después de recibir Flebogamma DIF, los resultados de ciertos analisis de sangre (prucbas seroldgicas)

se pueden ver alterados durante algin tiempo. Si se le realiza un andlisis de sangre después de recibir
Flebogamma DIF, por favor informe al analista o a su médico de que ha recibido dicha medicacion.

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
donanies con riesgo de padecer infecciones, y el andlisis de cada donacion y mezcla de plasmas para
detectar posibles virus o infecciones. Los fabricantes de estos medicamentos incluyen ademas una

serie de etapas en ¢l procesamicnto 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 s¢ puede excluir totalmente 1a 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 cficaces 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 A y 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 ¢l
medicamento, son protectores.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre Flebogamma DIF a un paciente, se deje
constancia del nombre del medicamento v del nimero de lote administrado a fin de mantener una

relacidn entre el paciente y el lote del producto.

Nifies y adolescentes

Se deben observar las constantes vitales (temperatura corporal, presién sanguinea, frecuencia cardiaca

y frecuencia respiratoria) durante la perfusion de Flebogamma DIF.
Uso de Flebogamma DIF con otros medicamentos

. Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos,
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. Efectos sobre las vacunas: Flebogamma DIF puede reducir la eficacia de ciertos tipos de
vacunas {vacunas con virus vivos atenuados). En el caso de rubéola, paperas y varicela, debe
transcurrir un periodo de hasla 3 meses después de recibir este medicamento y antes de recibir
estas vacunas. En el caso del sarampidn, el periodo es dc hasta 1 afio.

Embarazo y lactancia

Si csta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmaccutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de miquinas

L.os pacientes pueden experimentar reacciones (tales como mareo o néuseas) durante el tratarniento
que podrian afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Flebogamma DIF contienc sorbitol

Este medicamento contienc 50 mg de sorbitol por ml. 8i sumédico le ha informado de que sulre
intolerancia a algunos azucares, contacte con él antes de usar este medicamento.

En personas de mas de 2 aiigs con problemas para tolerar Ja fructosa, se puede desarrollar una
reaccion espontinea a los alimentos que contienen fructosa v que puede dar Jugar 2 los
siguientes sintomas: yomitos, trastornos gastrointestinales, apatia, retraso de altura y peso. Por
lo tanto, los pacientes deberfan ser examinados para los sintomas de Intolerancia Hereditaria a
Ia Fructosa antes de recibir Flebogamma DIF.

3. Cémo usar Flebogamma DIF

Flebogamma DIF es para administracién intravenosa (inyeccion en vena). Puede administrarselo usted
mismo si previamente ha recibido una formacion completa por parie de! personal hospitalario. Usted
debe realizar la perfusion exactamente como sc le ha ensefiado a fin de evitar la presencia de
gérmenes. Nunca debe administrarse una inyeccion si estd solo, siempre debe haber un adulio
presente.

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

Al comienzo de la perfusi6n usted recibird Flebogamma DIF a una velocidad baja (0,01 ml/kg/min)}
Si o tolera bien, su médico puede aumentar gradualmente la velocidad de perfusion (hasta
0,08 mi‘kg/min). |

Uso en nidos

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

Si usted recibe mas Flebogamma DIF del que debe

Si recibe mas Flebogamma 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 eddd avanzada
o si tiene problemas renales. Consulte inmediatamente a su médico. oriEaLs ARGBHITIA SIA
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicolegia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 962-6666/2247
Heospital A, Posadas: (01) 654-6648/658-7777

Si olvidé usar Flebogamma DIF

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

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, Flebogamma DIF puede producir efectos adversos, aunque no todas
Jas personas los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas con los preparados de
inmunogiobulina. Informe a su médico si sufre alguna de Jas siguientes reacciones adversas
durante o después de la perfusion:

. Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock analildctico (cuyos sintomas
son erupcion en la piel, hipotensién, palpitaciones, silbidos al respirar, tos, estornudos y
dificultades para respirar, entre otros), incluso en pacientes que no han presentado
hipersensibilidad a anteriores administraciones.

. Casos de meningitis temporal (cuyos sintomas o sefiales son dolor de cabeza, miedo o
sensibilidad a la luz, rigidez de nuca).
. Casos de reduccién temporal en el namero de eritrocitos en sangre (ancmia hemolitica

reversible/hemdlisis).

Casos de reacciones cutaneas transitorias (reacciones adversas en la piel).
Incremento en los niveles de creatinina sérica {prucba que mide la funcién renal) y/o fallo rens
agudo (cuyos sintomas o sefales son dolor ¢n la zona lumbar, fatiga, descenso de la cantidad d
orina).

|

1]

. Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio (presién en la zona del pecho ¢¢
sensacion de que el corazén laie muy rapido), accidente vascular cerebral {debilidad en los
musculos de la cara, brazos o piernas, dificultad para hablar o para entender a otros cuando
hablan), embolia pulmonar (falta de aliento, dotor en el pecho y fatiga) y trombosis venosa
profunda (dolor ¢ hinchazén en una extremidad).

Otros efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 persona de cada 10):
. dolor de cabeza

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 10):
taquicardia (aumento de la frecuencia cardiaca)
hipotension (disminucion de la presién sanguinea)
nauseas

dolor de espalda

mialgia {dolor muscular)

dolor

fiebre (aumento de la temperatura corporal)

rigidez (sensacion de escalofrios) o escalofrios
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 100):
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Frecuencia no conocida (no pucde estimarse a partir de los datos disponibles):
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resfriado (gripc)

infeccion urinaria

disminucidn de los globulos rojos ¥ los gldbulos blancos

anorexia (falta de apetito)

mareo

sindrome radicular (dolor en la nuca o espalda y otros sintomas como entumecimiento,
sensacion de hormigueo y debilidad en brazos y piernas)

sincope vasovagal (pérdida temporal del conocimiento)

temblores

conjuntivitis (inflamacion de la conjuntiva de los ojos)

maculopatia {(enfermedad de la macula, en la retina de los ojos)

totofobia {sensibilidad cxcesiva a la luz)

dolor de oido

vértigo

aumento o disminucidn de la presion sanguinea

enrojecimientos

hematoma

trombosis

goteo nasal {exceso de mucosidad)

dolor de las fosas nasales

silbidos al respirar

dolor abdominal (incluyendo dolor abdominal superior y distensién abdominal)
diarrea

flatulencia

vomitos

acné

equimosis (hematoma en la piel)

eritema {rojez de la piel)

prurito

erupcidn de la picl

artralgia {dolor de las articulaciones)

espasmos musculares o rigidez muscular

dolor de nuca

doior de las extremidades

malestar/dolor toracico

sensacion de frio

reaccidn asociada a la inyeceion y reaccion en el lugar de la inyeccidn (incluyendo eritema y
dolor en el lugar de la perfusién)
cansancio

estado nervioso

sindrome seudogripal
malestar

edema periférico

descenso de la hemoglobulina
aumento del ritmo cardiace

disnea (dificultad nga respirar)

-
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Se observd que Ja proporcion de dolor de cabeza, escalofrios, ficbre, nauseas, vomitos, disminucion
de la presion sanguinea, aumento de la frecuencia cardiaca y dolores de espalda fue mayor en nifios
que en adultos. Se comunicé cianosis (falta de oxigeno en sangre) en un nifio, pero no cn adultos.

. Otros efectos adversos en niiios v adolescentes

Ante cualquier inconveniente con €l producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina
' Web de la ANMAT: htpp://www.anmat.gov,ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234.

5,  Conservaciin de Flebogamma DIF
Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece cn la etiqueta y cartén
después de CAD.

Conservar entre 2 °C y 30 °C. No congelar.

| Lasolucién debe ser transparente o ligeramente opalescente. No utilizar este medicamento si la
solucion estd turbia o tiene sedimentos.

Desechar ¢! contenido no utilizado debido al riesgo de contaminacion bacteriana.

Los medicamentos no s¢ deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cdmo
deshacerse de los envases v de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudard a proteger &

medio ambiente.

6. Contenido del envase e infermacion adicional

Composicion de Flebogamma DIF

El principio activo es la inmunoglobulina humana normal (IgIV). Un ml contiene 100 mg de
inmunoglobulina humana normal, de la que al menos ¢l 97% es 1gG.

Cada vial de 50 ml contiene: 5 g de inmunoglobulina humana normal
Cada vial de 100 ml contienc: 10 g de inmunoglobulina humana normal
Cada vial de 200 ml contiene: 20 g de inmunoglebulina humana normal

El porcentaje de subclases de IgG es aproximadamente 66,6% IgG, 27,9% igG2, 3,0% 1Gsly
2,5% IgGy. El contenido de IgA cs inferior a 100 microgramos/ml.

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

Aspecto del producto y contenido del cnvase

Flebogamma DIF es una solucién para perfusion. La solucion es transparente 0 ligeramente
opalescente, incolora o de color amarillo palido.

Flebogamma DIF sc¢ presenta en viales de 5 g/50 ml, 10 g/100 ml y 20 /200 ml.

Tamafio de envase: | vial
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de cnvases.

i
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http://htpp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.aspo

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*

Elaborado en Instituto Grifols, S.A., Espafia

| Importado por: Grifols Argentina, S.A.

Av. Mitre N° 3790/98, (B 1605 BUT) Munro

Pcia. de Buenos Aires — ARGENTINA
. Direccion Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.

Grifols Argentina §.A.

APOTERADD

Dro. A A CAMINOS
DIRECTORA TECKNICA
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