Anexo A

Folha de rosto para a bula

GAMA ANTI-D

Grifols Brasil Ltda.
Solucao Injetavel
1500 UI



BULA PARA O PACIENTE

GRIFOLS BRASIL, LTDA.

GAMA ANTI-D GRIFOLS 750 Ul/ml
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-D

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES:

Apresentado em seringa pré-carregada com solugdo injetavel contendo 1500 UI (300 pg) de
imunoglobulina humana anti-D (Rh).

Acompanha acessorio estéril: agulha.
COMPOSICAO:

- Principio ativo:

Imunoglobulina humana anti-D (Rh) 1500 UI (300 pg)
(Proteinas humanas 320 mg)
(Proporg¢ao imunoglobulina humana >95% lg)

- Excipientes:

Qlicina, Cloreto de sédio
Agua para inje¢ao q.s.p. 2 ml

USO INTRAMUSCULAR
USO PEDIATRICO E ADULTO

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

- Preven¢ao da imunizagdo Rh(D) em mulheres Rh(D) negativas.

* Gravidez/parto de um filho Rh(D) positivo.

» Aborto/ameaga de aborto, gravidez ectdpica ou mola hidatiforme.

» Hemorragia transplacentaria ocasionada por hemorragia pré-parto, amniocentese, biopsia coridnica ou
procedimentos de manipulacdo obstétrica (ex. versdo cefalica externa ou traumatismo abdominal).

- Tratamento de pessoas Rh(D) negativas apds uma transfusdo incompativel de sangue ou outros produtos
que contenham eritrocitos Rh(D) positivos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Gama Anti-D Grifols ¢ uma solucdo injetavel de imunoglobulina humana anti-D (Rh) que contém
anticorpos especificos (IgG) frente ao antigeno D (Rh) dos eritrocitos humanos ¢ que foi submetida a um
processo de pasteurizagdo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Hipersensibilidade a algum dos componentes.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Levar o medicamento a temperatura ambiente ou temperatura corporal antes de sua administragao.

A solugdo deve ser clara ou ligeiramente opalescente. Nao deverdo ser utilizadas as solu¢des que estejam
turvas ou apresentem sedimentos. Os produtos em solugdo devem ser submetidos a uma inspecéo visual
de particulas e de colorag@o antes de sua administragao.

Qualquer produto ndo utilizado ou material restante deve ser descartado de acordo com os requisitos
locais.

Nao injetar por via intravenosa (possibilidade de choque). Deve-se administrar por via intramuscular,
tendo a precaugdo de aspirar antes de injetar para se assegurar de que a agulha ndo estd em um vaso
sangiiineo.

Caso de uso pods-parto, o produto deve ser administrado na mae. Este ndo deve ser administrado ao recém
nascido.



O produto ndo deve ser usado em individuos Rh(D) positivos.

Os pacientes devem ficar em observagdo pelo menos durante 20 minutos apds a administragdo do
produto.

Ante a aparigdo de sintomas de uma reacdo do tipo alérgica ou anafilatica devera ser suspendida
imediatamente a administragao.

Sao raras as reagdes de hipersensibilidade reais porém podem aparecer reagdes alérgicas frente a
imunoglobulina humana anti-D (Rh). Os pacientes devem estar informados a respeito dos sinais iniciais
das reacdes de hipersensibilidade, que incluem erupg¢do cutanea, urticaria generalizada, opressao torécica,
dificuldade para respirar, hipotensdo e anafilaxia. O tratamento requerido depende da natureza e
gravidade da reag¢do adversa. Em caso de choque, serdo seguidas as recomendacgdes vigentes para o
tratamento do choque.

Gama Anti-D Grifols contém uma pequena quantidade de IgA. Apesar da imunoglobulina humana anti-D
(Rh) tenha sido utilizada com éxito no tratamento de determinados individuos com deficiéncia de IgA, o
médico que acompanha deve avaliar o beneficio frente aos riscos potenciais de reagdes de
hipersensibilidade. Os individuos com deficiéncia de IgA tém possibilidades de desenvolvimento de
anticorpos anti-IgA e reagdes anafilaticas apos a administragdo de hemoderivados que contenham IgA.

Ao se produzir medicamentos derivados de sangue ou plasma humano, sdo seguidos diversos
procedimentos a fim de prevenir a transmissdo de infec¢des aos pacientes. Estes procedimentos incluem
uma cuidadosa selecdo dos doadores de sangue e plasma para que se assegure a exclusdo daqueles que
possam possuir risco de transmissdo de infecgdes, e a analise de cada doacdo e mistura de plasma para a
detecgdo de virus/infecgdes. Os fabricantes destes produtos também incluem etapas no processamento do
sangue ou do plasma a fim de inativar ou eliminar virus. Apesar destas medidas, quando sdo
administrados medicamentos derivados de sangue ou plasma humano, ndo se pode excluir totalmente a
transmissdo de infecgdes. Isto também refere a possibilidade de transmissao de virus desconhecidos ou
emergentes ou outro tipo de infecgdes.

As medidas tomadas sdo consideradas efetivas para virus encapsulados tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B e virus da hepatite C, e para o virus ndo encapsulado
da hepatite A. As medidas tomadas podem ter um valor limitado para virus ndo encapsulados tais como
parvovirus B19.

As imunoglobulinas ndo tém sido associadas a infecg¢des por hepatite A ou parvovirus B19 possivelmente
devido aos anticorpos protetores contra estas infecgdes contidos no produto.

E altamente recomendavel que a cada administragdo de uma dose de Gama Anti-D Grifols seja registrado
o nome do medicamento ¢ n° de lote administrado a fim de manter um registro dos lotes utilizados.

Interacoes medicamentosas

A imunizagdo ativa mediante vacinas com virus vivos atenuados (ex. sarampo, cachumba ou rubéola)
deve ser postergado até 3 meses apds a ultima administragdo de imunoglobulina humana anti-D (Rh),
uma vez que a eficacia da vacina com virus vivos atenuados pode diminuir.

Caso seja necessario administrar imunoglobulina humana anti-D (Rh) entre as 2 - 4 semanas apds a
vacina¢do com virus vivos atenuados, a eficacia de tal vacinac¢do pode diminuir.

Apds a injecdo de imunoglobulinas podem aparecer falsos resultados positivos em provas sorologicas,
devido ao incremento transitorio de varios anticorpos transmitidos passivamente ao sangue do paciente.

Os resultados de determinagdo de grupo sangiiineo e teste de anticorpos, incluindo o teste de Coombs ou
de antiglobulina, se apresentam significativamente afetados pela administracdo de imunoglobulina
humana anti-D (Rh).

Incompatibilidades:

Este medicamento ndo deve ser misturado a outros medicamentos

Nao use medicamento sem consultar o seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.
Nao ha contra-indicacio relativa a faixas etarias.
Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.



Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou apdés seu término.
Informe ao médico ou cirurgiio-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.
Informe ao médico se vocé estiver amamentando.

Gama Anti-D Grifols é de uso restrito a hospitais.

5- ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQ?

Este produto ¢ valido por um periodo de até 2 anos apds sua data de fabricacao desde que conservado
adequadamente como descrito na embalagem.

Conservar entre 2 e 8°C.

Nao utilizar caso a data de validade indicada no envase esteja superada.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Este medicamento se apresenta na forma de solug@o clara e levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de
validade, consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance e da visao das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Faga uma inje¢do intramuscular lenta.

No caso de que existam transtornos hemorradgicos nos quais a inje¢do intramuscular esteja contra-
indicada, pode-se administrar a imunoglobulina humana anti-D (Rh) por via subcutanea. Em seguida
devera fazer-se uma pressdo manual cuidadosamente com uma compressa no local de injegéo.

Se forem necessarias doses elevadas (maior que 5 ml), aconselha-se sua administra¢ao dividida em doses
fracionadas (divididas, repartidas) e em diferentes regides anatomicas.

1. Com relacdo a gravidez, partos e intervencdes ginecoldgicas:
- profilaxia pés-parto:

Recomenda-se de 1000 - 1500 UI (200 - 300 pg) como dose estandar 6tima quando ndo ¢ realizado o teste
de Kleihauer-Betke previamente (determinagdo de hemacias com hemoglobina fetal).

A inje¢do na mae deve ser realizada tdo logo seja possivel e sempre antes das 72 horas pds-parto.

Caso haja suspeita de uma grande hemorragia feto-maternal, deve-se determinar sua importincia
mediante um método adequado e deve-se administrar doses adicionais de anti-D.

- profilaxia pré-parto e pos-parto:

1000 - 1500 UI (200 - 300 pg) na semana 28 da gravidez; em alguns casos ¢ justificavel adiantar o
tratamento profilatico. Deve-se administrar uma dose posterior de 1000 - 1500 UI (200 - 300 pg) dentro
das 72 horas posteriores ao parto caso o recém nascido seja Rh (D) positivo.

Caso haja suspeita de uma grande hemorragia feto-maternal, deve-se determinar sua importancia
mediante um método adequado e deve-se administrar doses adicionais de anti-D.

- apos a interrupgdo da gravidez, gravidez extra-uterina ou mola hidatiforme:

* antes da duodécima semana de gravidez:

de 600 - 750 UI (120 - 150 ng) possiveis dentro das 72 horas apds a interrupgao.

* apds a duodécima semana de gravidez:

de 1250 - 1500 UI (250 - 300 pg) possiveis dentro das 72 horas apds a interrupcao.

- apds a amniocentese ou bidpsia de corion:

de 1250 - 1500 UI (250 - 300 pg) possiveis dentro das 72 horas apos a interrupgao.

2. Apds uma transfusdo de sangue Rh-incompativel:

Administrar de 500 - 1250 UI (100 - 250 pg) por cada 10 ml de sangue transfundido, durante varios dias.



Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Consulte imediatamente seu médico ou farmacéutico e siga suas instrugdes.

8. QUAIS OS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Pode ser observada dor local e aumento da sensibilidade no lugar da injecdo; isto pode ser prevenido,

repartindo as doses elevadas em varias inje¢des aplicadas em diferentes regidoes anatomicas.

Ocasionalmente pode aparecer:

e Febre

e Mal estar

e Dor de cabeca

e Reag0es cutaneas
e  (alafrios.

Em raras ocasides foram descritas:
e Nauseas
Vomitos
Hipotensao
Taquicardia
Reagdes alérgicas ou anafilaticas, incluindo a dispnéia o choque, inclusive quando o paciente
nao havia demonstrado hipersensibilidade frente a administragdes anteriores.

Para informacao sobre a seguranca viral, ver o item 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR
ESTE MEDICAMENTO?.

Nao existem dados robustos sobre a freqliencia dos efeitos indesejaveis dos ensaios clinicos e experiéncia
pos-comercializagao.

Caso seja observada qualquer outra reagdo adversa, ndo descrita anteriormente, consulte seu médico ou
farmacéutico.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, no inicio ou durante o
tratamento.

Informe ao seu médico, cirurgidio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis
pelo uso do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacdes indesejiveis e problemas com este
medicamento, entrando em contato com através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC)
através do 0800 709 2444.

A Gama Anti-D Grifols é usada unicamente por via intramuscular. No caso de aparecerem reacgoes
alérgicas, a injecio devera ser imediatamente interrompida.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMEMTO?

Nao se dispde de dados sobre superdosagem. Os pacientes com uma transfusdo incompativel que recebem
uma superdosagem de imunoglobulina humana anti-D (Rh) devem ser monitorizados clinicamente e
mediante pardmetros biologicos devido ao risco de reagdo hemolitica.

Em outros individuos Rh(D) negativos, a superdosagem ndo deve comportar reagdes adversas mais
freqiientes ou mais graves que a dose normal.

Gama Anti-D Grifols é de uso restrito a hospitais.



DIZERES LEGAIS
No. Reg. MS: 1.3641.0004.003-1

Responsavel técnico: Luiz C. de Almeida CRF/PR: 012968

Fabricado por: Importado e Distribuido por:
Instituto Grifols, S.A. Grifols Brasil, Ltda.

Can Guasch, 2 - Parets del Valles Av. Gianni Agnelli, 1909
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Campo Largo - PR
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SAC: 0800 709 2444

Uso restrito a hospitais
Venda sob prescri¢cdo médica

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 26/12/2011.
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que

altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do N° do Assunto Data N°do | Assun | Data de Itens de Versoes Apresentacoes
expediente | expediente do exped | to aprovaciao | Bula (VP/VPS) | relacionadas
expedie | iente
nte
12/03/2015 | 0221774151 | 10463 — NA NA NA NA NA NA NA
PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusao Inicial de
Texto Bula
10456 - NA NA NA NA Atualizacdo | VP/VPS
PRODUTO do material 1500 UI
BIOLOGICO - de
Notificacao de acondiciona
Alteracao de mento
Texto Bula - RDC devido a

60/12

mudanca de
endereco da
Grifols
Brasil Ltda




