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ANNA7T.

BUENOS AIRES,{ § MAR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003232-11-5 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GRIFOLS ARGENTINA S.A.,
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, l1a que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo puUblico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXQO I del Decreto 150/92, T.O. Decreto N° 177/93.

Que las actividades de importacién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por ia Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Articulo 40 del Decreto

150792 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia,
via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y retinen los requisitos que contempia la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
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MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcibn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica de la especialidad medicinal de
nombre comercial FLEBOGAMMA 5% DIF y nombre/s genérico/s
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL (IGIV), la que sera importada a la
Replblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.3., por GRIFOLS ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos quel figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, €l Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO No , con exclusién de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.
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ARTICULO 50- Con caracter previo a la comercializaciéon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposician, el titular del mismo debera
notificar a esta Adr_ninistracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion de! primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°¢ - Establécese que la firma GRIFOLS ARGENTINA S.A. deberd
cumplir el Plan de Gestion de Riesgos presentado a fs. 204/276, aprobado por
el Departamento de Farmacovigilancia de la Direccidbn de Evaluacién de
Medicamentos a fs. 277.

ARTICULO 892 - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la
comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion, cuando
consideraciones de salud pUblica asi lo ameriten.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-003232-11-5

DISPOSICION NO; 1 5 4 I‘ e
- "

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOH
ANM.AT.



“2012 - Afio de Homenaje al Dr, D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacin e Tuotitutss.
AUNWAT.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO:

541

Nombre comercial: FLEBOGAMMA 5% DIF.

Nombre/s genérico/s: INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL (IGIV)

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: INSTITUTO
GRIFOLS S.A.

‘ Domicilio de los establecimientos elaboradores: CAN GUASCH, 2 - PARETS DEL
VALLES, 08150, BARCELONA, ESPANA. |
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV, MITRE 3790/98,
MUNRO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de origen, procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto
150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESPANA.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

N
Q\Y\
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Nombre Comercial: FLEBOGAMMA 5% DIF.
Clasificacién ATC; J06BAC2.
Indicacion/es autorizada/s: SINDROMES DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA
TALES COMO: - AGAMMAGLOBULINEMIAS E HIPOGAMMAGLOBULINEMIAS
CONGENITAS.- INMUNODEFICIENCIA VARIABLE COMUN- INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA GRAVE- SINDROME DE WISKOTT- ALDRICH. MIELOMA O LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA CON HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SECUNDARIA GRAVE E
INFECCIONES RECURRENTES. NINOS CON SIDA CONGENITO E INFECCIONES
RECURRENTES.
Concentracién/es: 5 g DE INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 5 g.
Excipientes: AGUA 100 ml, D-SORBITOL 5 g.
Origen del producto: BIOLOGICO.
Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico 6 biotecnoldgico: PLASMA HUMANO MEDIANTE UN PROCESO DE
PURIFICACION CONTINUO.
Via/s de administracion: PERFUSION ENDOVENQSA.
Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO. TIPO II CON TAPON DE CAUCHO
CLOROBUTILO.

Presentacion: VIALES CON 10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml Y 400 ml.

N
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Contenido por unidad de venta: : VIALES CON 10 ml, 50 ml, 160 ml, 200 ml Y
400 mil.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE: 2°C. HASTA:
30°C. NO CONGELAR.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: INSTITUTO
GRIFOLS S.A.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: CAN GUASCH, 2 - PARETS DEL
VALLES, 08150, BARCELONA, ESPANA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98,
MUNRO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de origen, procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto

150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESPANA.

DISPOSICION NO: 1 5 l' ] Muﬁﬁ‘v

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTUHR
ANM AT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 1 5 ‘ ’

Mg b

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AINM.AT.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-003232-11-5

El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
{ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© l 5 4 ’ , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por GRIFOLS. ARGENTINA
S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: FLEBOGAMMA 5% DIF.

Nombre/s genérico/s: INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL (IGIV).
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: INSTITUTO
GRIFOLS S.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: CAN GUASCH, 2 - PARETS
DEL VALLES, 08150, BARCELONA, ESPANA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE N©

3790/ 98, MUNRO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
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Pais de origen, procedencia y consumo integrante del Anexo 1 del Decreto
150/92 (t.0. Dec. 177/93): ESPANA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: FLEBOGAMMA 5% DIF.

Clasificacion ATC: J06BA02.

Indicacién/es autorizada/s: SINDROMES DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA
TALES COMO: - AGAMMAGLOBULINEMIAS E HIPOGAMMAGLOBULINEMIAS
CONGENITAS .- INMUNODEFICIENCIA VARIABLE COMUN-
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE- SINDROME DE WISKOTT-
ALDRICH. MIELOMA O LEUCEMIA  LINFOCITICA CRONICA  CON
HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SECUNDARIA GRAVE E INFECCIONES
RECURRENTES. NINOS CON SIDA CONGENITO E INFECCIONES
RECURRENTES.

Concentracion/es: 5 g DE INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 5 g.

Excipientes: AGUA 100 ml, D-SORBITOL 5 g.

Origen del producto: BIOLOGICO.
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Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos
de origen biologico O biotecnoidgico: PLASMA HUMANO MEDIANTE UN
PROCESQ DE PURIFICACION CONTINUO.
Via/s de administracion: PERFUSION ENDOVENOQSA.
Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO. TIPC II CON TAPCN DE CAUCHO
CLOROBUTILO.
Presentacién: VIALES CON 10 ml, 50 ml, 100 mil, 200 m! Y 400 ml.
Contenido por unidad de venta: : VIALES CON 10 ml, 50 mil, 100 mi,
200 ml Y 400 ml.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE: 2°C. HASTA:
30°C. NO CONGELAR.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razéon social de los establecimientos elaboradores: INSTITUTO
GRIFOLS S.A.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: CAN GUASCH, 2 - PARETS DEL
VALLES, 08150, BARCELONA, ESPANA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE N©

3790/98, MUNRO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
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Pais de origen, procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto

150/92 (t.0. Dec. 177/93): ESPANA.
Se extiende a GRIFOLS ARGENTINA S.A. el Certificado N© ' 5 66 5 ‘ ,

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

| B MAR :2”12 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N°:1 5 4 1

it

/\\ Dr. OTTO A, TRSINGHER
SUS-INTERVENTOR

ANM-AT.



Flebogamma® 5% DIF 0.5 g/ 10 m]

CAJA

Flebogamma® 5% DIF
Inmunoglobulina humana normal
0,52/ 10ml

Solucion para perfusién

}"F'iéi;;b'g'a"m"m"5”5'%'131?"""""'"'"'"";
1 0,5¢g/10m] :

.....................................................

VIA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 — Parets del Valiés
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 ¢l Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Direccién Técnica; Andrea R. Caminos, farmacéutica.

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

Late:
Cad.:

Un ml contiene 50 mg de inmunoglobulina humana normal (IgI'V) de los cuales al
menos el 97% es IgG.

D-Sorbito! 50 mg/ml, agua para preparaciones inyectables ¢.s.p.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

posscn

1GIV31-Grifols5%\Argentina\Rotul os.doc




ETIQUETA

Flebogamma® 5% DIF
Inmunogiobulina humana normai
0,5 ¢/ 10 ml

Solucién para perfusion
Certificado N°:

ViA INTRAVENOSA

Lote:
Cad.:

1GIV31-Grifols5%\Argentina\R otules.doc



Flehognmma® 5% DIF 2.5 g/ 50 m!

CAJA

Flebogamma® 5% DIF
Inmunoglobulina humana normal

2,52/ 50ml

Solucién para perfusién

: Flebogamma® 5% DIF ;
12,5/ 50 ml :

VIA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 — Parets del Vallés
08150 Barcelona - ESPANA

Grifols Argentina, $.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

Direccion Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica,

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

Lote:
Cad.;

Un ml contiene 50 mg de inmunoglobulina humana normal (IgIV) de los cuales al
menos el 97% es 1gG.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

YX&\ A

IGIV3]-Grifals5%Wgentina\Rowlos.doc



ETIQUETA

Flebogamma® 5% DIF

Inmunoglobulina humana normal

2,5/ 50 ml

Solucién para perfusién - VIA INTRAVENOSA

Un ml contiene 50 mg de inmunoglobulina humana normal (IgIV) de los cuales al
menos el 97% es IgG.

D-Sorbitol 50 mg/ml, agua para preparaciones inyectables ¢.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 receta.
Certificado N*

PARA COLGAR TIRE DE AQUI

Lote:
Cad.:

Joor M

1GIV3I-Grifols5%\Argentina\Rotulos.doc



Flebogamma® 5% DIF 5 g/ 100 ml
CAJA

Flebogamma® 5% DIF
Inmunoglobulina humana normal
S g/ 100 ml

Solucién para perfusion

 Flebogamma® 5% DIF
i 5 g/ 100 ml

ViA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 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 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 mi contiene 50 mg de inmunoglobulina humana normal (IgIV) de los cuales ai
menos el 97% es IgG.

D-Sorbitol 50 mg/ml, agua para preparaciones inyectables c.s.p.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

)@mw\

IGIV3I-Grifols5%\Argentina\Rotulos,.doc



ETIQUETA

Fiebogamma® 5% DIF

Inmunogiobulina humana normal

5 g/ 100 ml

Solucién para perfusién - VIA INTRAVENOSA

Un ml contiene 50 mg de inmunogiobulina humana normal (IgI'V) de los cuales al
menos ¢l 97% es IgG.

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. Venta bajo receta.
Certificado N°:

PARA COLGAR TIRE DE AQUI
Lote:
Cad.:

QCWAW?

IGIV3I-Grifels5%\Argentina\Rotulos doc



Flebogamma® 5% DIF 10 g/ 200 m!
CAJA

Flebogamma® 5% DIF
Inmunoglobulina humana normai
10 g/ 200 ml

Solucidén para perfusion

VIA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 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 receta.

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 ml! contiene 50 mg de inmunoglobulina humana normal (IgIV) de los cuales al
menos el 97% es 1gG.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

200

IGIV3]-Grifols3%6\Argentina\Rotulos.d oc
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ETIQUETA

Flebogamma® 5% DIF

Inmunoglobulina humana normal

10 g/ 200 ml

Solucién para perfusién - VIA INTRAVENOSA

Un ml contiene 50 mg de inmunoglobulina humana normal (IgIV) de los cuales al
menos el 97% es IgG.

D-Sorbitol 50 mg/mi, 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 receta.
Certificado N

PARA COLGAR TIRE DE AQUI

Lote:
Cad.:

JCeiyn

[GIV31-Grifols5%\Argentina\Rotulos.doc
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Flebogammsa® 5% DIF 20 g/ 400 ml

CAJA

Flebogamma® 5% DIF
Inmunoglobulina humana normal
20 g/ 400 mi

Solucion para perfusion

g'Fiéiié‘g’a"m"m'"é{"'S'%'i)'iif""""""""""";
1 20 g/ 400 m! g
: Solucion para perfusién

VIA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 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 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 50 mg de inmunoglobulina humana normal (IgIV) de los cuales al
menos el 97% es IgG.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
,SC\ 7 W\

IGIV3I-GrifolsS%\Argentina\Rotulos.doc



ETIQUETA

Flebogamma® 5% DIF

Inmunoglobulina humana normal

20 g/ 400 ml )

Solucién para perfusién - VIA INTRAVENOSA

Un ml contiene 50 mg de inmunoglobulina humana normal (IgIV) de los cuales al
menos el 97% es IgG,

D-Sorbitol 50 mg/m!, 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 receta.
Certificado N°:

PARA COLGAR TIRE DE AQUi
Lote:
Cad.:

}Q@M ™

IGIV 3[-Grifols5%\Argentina\Rotulos.doc
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Flebogamma® 5% DIF\ \ }%
Inmunoglobulina humana normal (IglV) & T
Solucién para perfusion -

Industria Espafiola
Venta bajo receta

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Principio activo:

Inmunoglobulina humana normal (IgIV). Un ml de Flebogamma® 5% DIF contiene
50 mg de inmunoglobulina humana normal, de los cuales al menos el 97% es IgG.

El porcentaje de subclases de IgG es aproximadamente 66,6% IgG,, 28,5% IgG,,
2,7% 1gG3 y 2,2% 1gGy. El contenido en IgA es inferior a 0,05 mg/ml.

Los excipientes son D-sorbitol 50 mg/ml y agua para preparaciones inyectables ¢.s.p.
(Ver seccion correspondiente a Precauciones para més informacién sobre excipientes).
FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion gque se presenta en | vial de 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml,
5 /100 ml, 10 g/200 ml 6 20 /400 m! de inmunoglobulina humana normal.

ACCION TERAPEUTICA

Sueros inmunes e inmunoglobulinas: inmunoglobulinas, humana normal, para
administracion intravascular. Codigo ATC: JO6BAO2.

INDICACIONES
La administracién de Flebogamma® 5% DIF est4 indicada en:

Terapia de reposicién en:

Sindromes de inmunodeficiencia primaria tales como:

- agammaglobulinemias e hipogammaglobulinemias congénitas
- inmunodeficiencia variable comiin

- inmunodeficiencia combinada grave

- sindrome de Wiskott-Aldrich

Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria grave e
infecciones recurrentes.

Nifios con SIDA congénito e infecciones recurrentes,

L

[
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Inmunomodulacion

Plrpura trombocitopénica idiopética (PTI), en nifios o adultos con alto tiesgo de
hemorragia o antes de ser sometidos a cirugfa para corregir el recuento de plaquetas.

Sindrome de Guillain Barté.
Enfermedad de Kawasaki.

Trasplante alogénico de médula dsea

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accién farmacolégica

Inmunoglobulina humana normal contiene principalmente inmunoglobulina G (IgG)
con un amplio espectro de anticuerpos frente a agentes infecciosos.

Inmunoglobulina humana normal contiene los anticuerpos 1gG presentes en la
poblacién normal. Normalmente se prepara a partir de una mezcla de plasma de no
menos de 1000 donantes. Tiene una distribucidén de subclases de inmunoglobulina G
muy préxima a la de la nativa en plasma humano. Dosis adecuadas de este producto
pueden restaurar un nivel anormalmente bajo de inmunoglobulina G hasta el nivel
normal. El mecanismo de accién en indicaciones distintas a la de terapia de reposicion
no esté del todo establecido, pero incluye efectos inmunomoduladores.

En el ensayo clinico realizado con pacientes de PTI crénica se obtuvo un incremento
significativo en los niveles medios de las plaquetas (64.000/ul), aunque no se
alcanzaron los niveles normales.

Se realizaron dos ensayos clinicos con Flebogamma® 5% DIF, uno para terapia de
reposicion en pacientes con inmunodeficiencia primaria (en adultos y en nifios de més
de 10aflos) y otro para inmunomodulacién en pacientes adultos con purpura
inmunotrombocitopénica.

Farmacocinética

Inmediatamente después de su administracién intravenosa, la inmunoglobulina estd
completamente biodisponible en Ja circulacidn del paciente. Se distribuye con relativa
rapidez entre el plasma y el liquido extravascular, alcanzindose aproximadamente
después de 3 - 5 dias un equilibric entre los compartimentos intravascular y
extravascular.

La semivida de Flebogamma® 5% DIF se sitia entre 30 - 32 dias. Dicha semivida puede
variar en cada paciente, especialmente en inmunodeficiencias primarias.

El catabolismo de las IgG v de los complejos de IgG se produce en las células de
sistema reticulo-endotelial. o
40z
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POSOLOGIA
La dosis y el régimen de dosificacién dependen de la indicacion.

En terapia de reposicién puede ser necesario individualizar la dosificacién para cada
paciente, dependiendo de su respuesta farmacocinética y clinica. A titulo informativo se
indica el siguiente régimen de dosificacion:

Terapia de reposicion en sindromes de inmunodeficiencia primaria

El régimen de dosificacién debe alcanzar un nivel de IgG pre-infusiéon (medido antes de
la siguiente infusion) de por lo menos 4 - 6 g/l. Se requieren de tres a seis meses desde
¢l inicio de la terapia, para alcanzar un equilibrio. La dosis inicial recomendada es de
0.4 - 0,8 g/kg. seguida de al menos 0,2 g/kg cada tres semanas.

La dosis requerida para conseguir un nivel pre-infusion de 6 g/l es del orden de
0,2 - 0,8 g/kg/mes. Una vez alcanzado un nivel estable, el intervalo de administracion
varia entre 2 - 4 sernanas.

Deben medirse los niveles pre-infusién con el fin de ajustar la dosis e intervalo de
dosificacion. .

Terapia _de reposicién _en mieloma o leucemia _linfocitica _crénica _con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes: terapia de
reposicidn en nifios con SIDA e infecciones recurrentes.

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

Purpura trombocitopénica idigpética

En el tratamiento de un episodio agudo, administrar de 0,8 - 1 g/kg el primer dia,
pudiendo repetirse al cabo de tres dias, ¢ 0.4 g/kg diarios durante dos a cinco dfas. En
caso de recaida el tratamiento puede repetirse.

Sindrome de Guillain Barré
0,4 g/kg/dia durante 3 a 7 dias.
La experiencia en nifios es limitada.

Enfermedad de Kawasaki

1,6 - 2,0 g/kg en dosis divididas durante 2 - 5 dias 6 2,0 g’kg en una dosis Gnica. Los
pacientes deben recibir tratamiento concomitante con Acido acetilsalicilico.

Trasplante alogénico de médula dsea

El tratamiento con inmunoglobulina humana normal puede utilizarse como parte del
régimen previo al transplante o después del trasplante.

$Ogerv |
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huésped, la posologia es individualizada. La dosis inicial es normalmente

0,5 g/kg/semana, inicidndose siete dias antes del trasplante hasta 3 meses después del

transplante.

En caso de falta persistente de produccion de anticuerpos, se recomienda una dosis de
0,5 g/kg/mes hasta que el nivel de anticuerpos sea normal.

La posologia recomendada se detalla en la siguiente tabla:

Indicacién Dosis Frecuencia
Terapia de reposicién en inmunodeficiencia | - dosis inicial:
primaria 04-0,8 g/kg
- dosis
posteriores: | cada 2 - 4 semanas para obtener un
0,2-0,8 g/kg |nivel de 1gG pre-infusién de al menos
4-6¢/

Terapia de reposicion en inmunodeficiencia { 02 - 0,4 g/kg | cada 3 - 4 semanas para obtener un

secundaria nivel de IgG pre-infusién de al menos

4-6g

Niitos con SIDA 0,2-0,4g/kg (cada3 -4 semanas

Immunomodulacion:

Plirpura trombocitopénica idiopética 03-1gkg el I” dia, pudiéndose repetir al cabo de

o 3 dias
0,4g/kg/d |del-S5 dias
Sindrome de Guillain Barré 04 g/kg/d |de3-7dias
Enfermedad de Kawasaki 1,6 -2 g/kg | en varias dosis de 2 - 5 dias en
6 asociacion con dcido acetilsalicilico
2g/kg en una dosis en asociacién con dcido
acetilsalicilico

Trasplante alogénico de médula dsea:

- tratamiento de infecciones y 0.5 gkg cada semana a partir del dfa 7 anterior
profilaxis de la enfermedad del al transplante hasta 3 meses después
injerto contra el huésped del trasplante

- falta persistente de produccion de 0,5 g/kg cada mes hasta que el nivel de
anticuerpos anticuerpos sea normal

Forma de administracién

Fiebogamma® 5% DIF debe administrarse por via intravenosa a una velocidad de
perfusion inicial de 0,01 - 0,02 mb/kg/min durante los primeros ireinta mimnutos. St se

tolera bien, la velocidad de perfusion puede aumentarse graduaimente hasta un

de 0,1 ml/kg/min,

mo

Jooma
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INSTRUCCIONES PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION DE
PREPARADO

Debe llevarse a temperatura ambiente o temperatura corporal antes de su uso.

La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente. No deberdn utilizarse las
soluciones que estén turbias o presenten sedimentos.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a alguno de los componentes (ver seccion Precauciones).

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homoélogas especialmente en los casos muy
poco frecuentes de deficiencia de IgA en los que el paciente tiene anticuerpos frente a la
IgA.

Intolerancia a la fructosa (;zer seccion Precauciones).
ADVERTENCIAS
Embarazo y lactancia

No se ha demostrado la inocuidad de este producto para su uso durante el embarazo con
ensayos clinicos controlados y por tanto debe ser administrado con precaucién en
mujeres embarazadas y madres Jactantes, La experiencia clinica con inmunoglobulinas
indica que no deben esperarse efectos perjudiciales durante €l embarazo, en el feto ni en
el recién nacido.

Las inmunoglobulinas son excretadas a la leche materna y pueden contribuir a la
transmisidén de anticuerpos protectores al recién nacido.

Efectos sobre la capacidad de conduccién

No se han realizado estudxos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas.
Dado que Flebogamma® 5% DIF puede provocar mateo, los pacientes deben tener
precaucién al conducir y utilizar maquinas.

PRECAUCIONES

Algunas reacciones adversas graves pueden estar relacionadas con la velocidad de
administracién, Debe seguirse minuciosamente la velocidad de perfusion indicada en
Posologfa. Los pacientes deben ser rigurosamente monitorizados y vigilados
cuidadosamente por si apareciera algin sintoma durante la perfusion.

Algunas reacciones adversas pueden ocurrir con més frecuencia:

- en el caso de velocidad de perfusion elevada,
- en pacientes con hipo- o agammaglobulinemia con o sin deficiencia de IgA

-
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casos poco frecuentes, cuando se cambia a otro producto IglV alternativo ¢
cuando ha transcurrido un largo intervalo desde la tltima perfusion.

Las reacciones de hipersensibilidad verdadera son poco frecuentes. Estas pueden
aparecer en casos aislados de deficiencia de IgA con anticuerpos anti-IgA.

De forma poco frecuente, la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida
de la presién sanguinea con reaccidn anafiléctica, incluso en pacientes que previamente
han tolerado ¢l tratamiento con inmunoglobulina humana normat.

Para evitar complicaciones se deberd asegurar:

- que los pacientes no son sensibles a la inmunoglobulina humana normal,
inyectando el producto lentamente, a una velocidad de perfusién inicial de
0,01 - 0,02 ml/kg/min.

- que los pacientes son monitorizados cuidadosamente para cualquier sintoma
durante todo ¢l periodo de perfusién. En particular, los pacientes tratados por
primera vez con inmunoglobulina humana normal, pacientes que han recibido otra
IglV alternativa o cuando ha transcurrido un gran intervalo de tiempo desde la
perfusién anterior, deben monitorizarse durante la primera perfusion y durante la
primera hora después de la primera perfusién, a fin de detectar reacciones
adversas potenciales. Se debe observar al resto de pacientes al menos durante
20 minutos después de la administracion.

Existen evidencias clinicas que asocian la administracién de IgIV y la aparicién de
eventos tromboembdlicos como el infarto de miocardio, ictus, embolismo pulmonar y
trombosis venosa profunda que se suponen que estdn relacionados con el incremento
relativo de la viscosidad sanguinea por el alto flujo de la inmunoglobulina en pacientes
de riesgo. Se debe tener precaucién cuando se prescriba y se perfunda una IgIV en
pacientes obesos y en pacientes con factores de riesgo ya existentes de eventos
trombdticos (como edad avanzada, hipertensién, diabetes mellitus y con historia de
enfermedad vascular o episodios trombéticos, pacientes con trombofilia congénita o
adquirida, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion, pacientes con
hipovoiemia grave y pacientes con enfermedades que incrementen la viscosidad de Ia
sangre).

Han sido notificados casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que recibian terapia
iglV. En la mayoria de eilos, se han identificado factores de riesgo, como una
insuficiencia renal preexistente, diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso,
medicamentos nefrotdxicos concomitantes o edad superior a 65 aiios.

En caso de insuficiencia renal, debe considerarse la suspension del tratamiento con

IgIV.

Mientras que en los casos de disfuncién renal y de insuficiencia renal aguda se han
asociado con | uso de varias de las IgIV comercializadas, se ha observado que aquellos
que contieNen Sacarosa Como excipiente representan una proporcién muy elevada del
total. En pacientes de riesgo se debe valorar la administracién de productos con JglV
que 1o contengan sacarosa. Flebogamma® 5% DIF no contiene sacarosa.

TA'O% M
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En pacientes con riesgo de presentar insuficiencia renal aguda o reacciones adversas
tromboembdlicas, los productos de IglV deben ser administrados a la minima
concentracion y velocidad de perfusién posible.

En todos los pacientes, la administracion de IglV requiere:

- hidratacion adecuada antes de iniciar la perfusion de IgIV
- monitorizacion de la produccién de orina

- monitorizacidn de los niveles de creatinina sérica

- evitar el uso concomitante de diuréticos del asa

En el caso de reaccion adversa se debe disminuir la velccidad de administracion o
suspender la perfusion.

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

En caso de shock, debe instawrarse el tratamiento médico estandar.

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

Las medidas tomadas se consideran efectivas para virus envueltos tales como el VIH, el
VHB y el VHC, y para lcs virus no envueltos VHA y el parvovirus B19.

Existe experiencia clinica que confirma la ausencia de transmisién de hepatitis A o
parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume asi mismo que el contenido
de anticuerpos constituye una importante contribucion 2 la seguridad virica.

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

Advertencias especiales -scbre excipientes: Este medicamento contiene 50 mg de
sorbito! por m! como excipiente. Los pacientes con intolerancia a la fructosa nc deben
tomar este medicamento. En bebés y nifi efios la intolergncia hereditaria a la
fructosa puede no haber sido detectada v podria ser fatal, por lo que no deberin
recibir soluciones que contengan sorbito

En ctros pacientes, en caso de que se hubiera administrado sin haberse realizado dicha
comprobacidn y se scspeche de la presencia de intolerancia a la fructosa, debera detener
inmediatamente Ia infusion y proceder a reestablecer el nivel normal de glicemia y
estabilizar la funcién organica mediante cuidados intensivos.

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

Vacunas con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede diminuir durante un periodo de como
minimo 6 semanas hasta 3 meses la eficacia de vacunas con virus vivos atenuados tales
como sarampi6n, rubéola, paperas y varicela. Después de la administracién de este
producto, se debe dejar transcurrir un periodo de 3 meses antes de administrar vacunas
de virus vivos atenuados. En el caso del sarampidn, esta disminucién puede persistir
hasta 1 afio. Por lo tanto, se deben controlar los niveles de anticuerpos en pacientes que
vayan a recibir la vacuna del sarampion.

Interferencia con pruebas serolégicas

Tras la administracién de inmunoglobulina, pueden aparecer falsos resuitados positivos
en pruebas seroldgicas, debido al incremento transitorio de varios anticuerpos
transmitidos pasivamente a la sangre del paciente.

La transmisi6n pasiva de anticuerpos frente a antigenos eritrocitarios, como A, B, D,
puede interferir con algunas pruebas seroldgicas para anticuerpos de glébulos rojos,
como por ejemplo el test de antiglobulina (test de Coombs).

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos o soluciones
intravenosas. Debe administrarse utilizando una via intravenosa diferente.

REACCIONES ADVERSAS

Ocasionalmente pueden prescntarse reacciones adversas tales como escalofrios, dolor de
cabeza, fiebre, vémitos, reacciones alérgicas, nduseas, artralgia, hipotension y ligero
dolor de espalda.

Con poca frecuencia, la inmunoglobulina humana normal puede ocasionar una caida
repentina de la presidn sanguinea y, en casos aislados, shock anafildctico, incluso
cuando el paciente no ha demostrado hipersensibilidad en administraciones previas.

Tras la administracién de inmunoglobulina humana normal han sido observados casos
de meningitis aséptica reversible, casos aislados de anemia hemoliticathemolisis
reversible y casos poco frecuentes de reacciones cutdneas pasajeras.

Se han observado incrementos del nivel de creatinina sérica y/o insuficiencia renal
aguda.

Muy raramente: reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, ictus,
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

Se realizaron dos ensayos clinicos multicéntricos, el primero en niflos y adultos, con
inmunodeficiencia primaria y el segundo en pacientes con pyfpura
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inmunotrombocitopénica crénica en fase aguda. En el primer ensayo se incluyerg
cuarenta y seis pacientes, 41 de los cuales completaron el ensayo. Dichos pacie

3 - 4 semanas. Un total de 20 pacientes fueron incluidos en el segundo ensayo, Dicho
pacientes recibieron una dosis total de 400 mgkg peso corporal durante 5 dias
consecutivos y fueron monitorizados durante 3 meses. Por lo tanto, un total de
66 pacientes han sido expuestos a Flebogamma® 5% DIF y han recibido
806 perfusiones. Los datos procedentes de ambos ensayos indican una buena tolerancia
al medicamento ya que la incidencia de reacciones adversas fue baja y la mayoria de
ellas tuvieron una intensidad leve o moderada

De las 806 perfusiones administradas a los pacientes incluidos en ambos ensayos, ¢l
10,8% (limite superior del IC unilateral al 95% = 12,9%) fueron asociadas a una
reaccion adversa sospechosa de estar relacionada con el medicamento. No muri6 ningin
paciente, unicamente 6 pacientes abandonaron los ensayos pero ninguno de ellos debido
a reacciones adversas potenciales. Cuatro pacientes experimentaron 8 reacciones
adversas graves que fueron consideradas como no relacionadas con el medicamento en
estudio. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en ambos ensayos y
relacionadas potencialmente con el farmaco fueron fiebre y dolor de cabeza.

Las reacciones adversas notificadas en los 2 ensayos por al menos el 5% de los
pacientes se hallan resumidas y categorizadas en la siguiente tabla de acuerdo con la
clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA:

La frecuencia ha sido determinada utilizando 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

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

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
frecuencia.

o
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Evaluacién de A3
Sistema de clasificacion de Término preferido por MeDRA frecuencia de}&y
6rganos B po reacciones
adversas
Exploraciones Test de Coombs positivo, descenso de | Poco frecuentes
complementarias la presion sistdiica de la sangre,
incremento de la presion sisttica de la
sangre, incremento de {a temperatura
corporal
Trastornos del sistema nervioso | Dolor de cabeza Frecuentes
Mareo Poco frecuentes

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Bronquitis, tos, dificultad respiratoria

Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales Diarrea, nduseas, vémitos, dolor Poco frecuentes
abdominal, dofor abdominai superior
Trastornos de la piel y del Urticaria, erupcién con prurito, Poco frecuentes

tejido subcutdneo

dermatitis de contacto

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor de espalda, artealgia, mialgia,
calambres musculares

Poco frecuentes

Trastornos vasculares

Hipotensién, hipertensién,
hipertensién diastolica, fluctuaciones
¢n la presion sanguinea

Poco frecuentes

Trastornos generales y
aiteraciones en el lugar de
administracion

Fiebre, reaccién en el punto de Frecuentes
perfusion
Rigidez, astenia, dolor, inflamacién en | Poco frecuentes

el punto de perfusion, edema en el
punto de perfusién, dolor en ¢l punto
de perfusién, prurito en el punto de
perfusion, hinchazén en el punto de

perfusion, migracion del injerto

Para la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver Precauciones.

SOBREDOSIS

La sobredosis puede conducir a una sobrecarga de fluidos e hiperviscosidad,
especialmente en pacientes de riesgo, incluyendo pacientes ancianos o con insuficiencia

renal,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicatse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

' .
{ .
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PRESENTACIONES

Flebogamma® 5% DIF

Vial de 10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 m] y 400 ml.

CONSERVACION

Conservar entre 2 °C y 30 °C.

No congelar.

Desechar el contenido no utilizado debido al riesgo de contaminacion bacteriana.

CADUCIDAD

Este medicamento no se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en
el envase. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

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 Guasch, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona — ESPANA

Importado pot:

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;

Instituto Grifols, S.A. .
Can Guasch, 2 — Parets de{ Vallés 08150 Barcelona — ESPANA

JCen

IGIV 31-GrifolsS%\Argentina\Prospecto.doc



