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ANNAT.

BUENOS AIRES, 18 jyi. 2012

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-003298-12-6 del Registroc de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDOC:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A,,
solicita ia aprobacion de nuevos proyectos de rotulos y prospectos para la
Especiaiidad Medicinal denominada KAM RHO D / INMUNOGLOBULINA
HUMANA ANTI D, Forma farmacéutica: SCLUCION INYECTABLE, aprobada
por Certificadc N°© 47.701.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de 10s alcances
de ias normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decretc 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidon ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6677/97.
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Que a fojas 84 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rotulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada KAM RHO D / INMUNOGLOBULINA
HUMANA ANTI D, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada
por Certificado N© 47.701 y Disposicidn N© 0978/99, propiedad de ia firma
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., cuyos textos constan de fojas 20 a 25,27 a 32y 34 a
39, para los prospectos y de foias 26, 33 y 40, para los rétulos.
ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexc II de la Disposicion autorizante
ANMAT N°¢ 0978/99 los rotules autorizados por las fojas 26 y los prospectos
autorizados por las fojas 20 a 25, de las aprobadas en el articulo 19, los que

integraran en e} Anexo [ de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N¢ 47.701 en los
términos de la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de ia copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
ety
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-003298-12-6 or' oty ’l
S;"B"’\?T;'nv ESLNEC?FR
DISPOSICION No ANMag N



"BOIZ - s de Fomenaje ol docton D. WANUEL BELGRANO "

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
[ 4]38 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N¢ 47.701 y de acuerdo a lo soqlicitado
por la firma TUTEUR S.A.C.I.F.[.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: KAM RHO D / INMUNOGLOBULINA HUMANA
ANTI D, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0978/99.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-006450-98-1.-

DATO A | DATO AUTORIZADO MODIFICACION
MODIFICAR HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétuios y prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs, 20 a 25,

N° 0978/99.- 27 a 32 y 34 a 39,

corresponde desgiosar de
fs. 20 a 25. Rétulos de fs.
26, 33 y 40, corresponde
desglosar fs. 26.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionada.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Titular de! Certificado de Autorizacién N©
19 JUL 2012

47.701 en la Ciudad de Buenos Aires, a 105 dias.......coieeerinrerenrs ,del mes

v ci‘»

Expediente N© 1-0047-0000-003298-12-6

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

41 38 A
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Kam Rhe-D I.M. / Inmunogiobulina Humana Rhg (D), Solucién inyectable

PROYECTO DE PROSPECTO
Kam Rhg-D .M.
Inmmunoglobulina Humana Rh, (D)
Solucién Inyectable

Industria de Israel
Venta Bajo Receta

Para uso intramuscular tnicamente

COMPOSICION

Cada mide KAM Rhy-D |.M. contiene:
Principio activo

inmunoglobulina humana Rhy {D) 150 ug*/mi
*Tpg=54Ul

Excipientes

Glicina225% PN=0,3M

Agua para inyeccitn c.s.p. 1 ml

ACCION TERAPEUTICA
inmunoglobulina especifica.
Ciasificacion ATC: J06BB

DESCRIPCION

Kam Rhs-D M. es una solucibn acuosa, estéril, apirbégena, que contiene 150 ug/mi de
inmunogiohulina anti-D. Esta preparada a partir de plasma humane de diversos donantes con un
alto contenido de anticuerpos anti-D. Cada unidad de plasma usada en ia fabricacién de este
producto y cada pool de plasma han sido testeados y son no reactivos al antigeno de superficie de
la hepatitis B {(HBsAg), 2 anticuerpos contra HIV | - Il y 2 anticuerpos contra HCV. El proceso de
fabricacién incluye un paso solvente/detergente, que consiste en el tratamiento con tri-(n-
butif)fosfato y tritén X-100; proceso disefiado para aumentar la seguridad del producte mediante la
eliminacién del riesgo de transmisién de virus con cubierta lipidica. En adicién, ef proceso incluye
un tratamiento térmico a 60°C durante 10 horas, bien conocido por inactivar virus. Finaimente, se
ha hallado que el proceso de purificacién en si mismo, es capaz de reducir la concentracién de
virus no cubiertos en varios legaritmos.

El producto es estabilizado con glicina 0,3 M y se encuentra libre de conservantes.

/
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ACCION FARMACOLOGICA

Kam Rhs-D M. es una solucién estéril, apirégena, purificada, de gammaglobulinas (igG},
fabricada a partir de plasma humano conteniendo aitos titulos de anti-Rhg (D). El proceso de
fabricacion incluye un paso de tratamiento solvente/detergente y un tratamiento térmico a 60°C
durante 10 horas, pasos que son efectivos para inactivar virus con cubieria lipidica, tales como los
de la hepatitis B, hepatitis C, HIV y otros. Estos pasos fueron disefiados para aumentar la
sequridad del producto al reducir el riesgo de transmisidén de wvirus. Kam Rhg-D M.
inmunogicbulina esta preparado a partir de plasma humano usando un método cromatografico de
intercambio ibnico.

Kam Rh¢-D I.M. es utilizado para suprimir la respuesta inmune de individuos Rhg {D) antigeno-
negativos no sensibilizados, expuestos a giébulos rojos Rh, (D) antigenc-positivos, por hemorragia
fetomaterna durante el parto de bebés Rhy (D) antigeno-positivos, aborto (espontaneo o inducido),
amniocentesis, trauma abdominat o transfusion errénea.

El mecanismo de accién no es comprendido completamente. La inmunoglobuling Rhg (D), cuando
es administrada dentro de las 72 horas posteriores a un parto a término de un bebé Rhy (D)
antigeno-positivo por una madre Rhp (D} antigeno-negativa, reducira la incidencia de la
isoinmunizacién Rh desde 12% - 13% a entre 1% - 2%. Las fallas de tratamiento, del 1% y 2%, se
deben, ia mayoria, a la isoinmunizacién durante el Gltimo trimestre del embarazo. Debido a esto,
cuando el tratamiento es dado antes del nacimiento, a las 28 semanas de gestacion, v en &l
postparto, el indice de inmunizacion Rh cae a aproximadamente 0,1%.

INDICACIONES
Embarazo/Otras condiciones obstétricas

Supresion de inmunizacién Rh en mujeres Rhy (D) negativas no sensibilizadas, c!ue den a luz un
bebé Rhy (D) positivo, o cuando el factor Rh del bebé es desconocido % Supresion de
inmunizacién Rh luego de aborio espontanec o inducido, amenaza de aborio asociada con
sangrado materno, amniocentesis, muestreo de vellosidades coridnicas, embarazo ectdpico con
raptura tubaria y trauma abdominal significative. Kam Rhy-D .M. debe administrarse dentro de las
72 horas del evento Puede ser administrado hasta luego de un mes, aungue la eficacia puede
verse algo reducida ™

Transfuslén

Supresion de isoinmunizacién Rh en pacientes Rh, (D) antigeno-negativos transfundidos con
gidbulos rojos Rhe (D) antigeno-positivos 0 componentes sanguineos conterniiendo gidbulos rojos
Rh; (D} antigeno-positivos. iriciar el tratamiento dentro de las 72 horas de la exposicidn.

CONTRAINDICACIONES

individuos que hayan padecido reaccion anafilactica o sistémica severa a la globulina humana u
otras proteinas plasmaticas. Kam Rho-D |.M. contiene trazas de igA (<2 pg por 1500 Ul [300 pg}).
Individuos que son deficientes en IgA pueden tener el potencial para desarroliar anticuerpos IgA y
sufrir reacciones anafilacticas. Evaluar el potencial beneficio del tratamiento con inmunoglobulinas
Rhy (D) contra el potencial de reacciones por hipersensibilidad.

/
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ADVERTENCIAS

Via de administracién

Kam Rhy-D LM. debe ser administrado por via intramuscular.

Indicado para la supresién de Rh isoinmunizacién en la madre. No administrar al bebe.
Criterio para la Administracién de Kam Rh,-D .M. para prevenir la Aloinmunizacion

El criterio para un embarazo Rh-incompatible que requiera la administracion de inmunoglobutina
Rhy (D) a las 28 semanas de gestaciéon y dentro de las 72 horas luego del parto es: La madre es
Rhy (D) antigeno-negativa, durante el parto de un bebé cuyo padre es tanto Rhy (D} antigeno-
positive 0 Rhg (D) desconocido; la madre no fue previamente sensibilizada al antigeno Rh, {D) (y
por lo tanto no posee anticuerpos anti Rhg (D).

Embarazo: CategoriaC

No se sabe si la inmunoglobulina Rhy (D) puede causar dafio fetal cuande es administrado a
mujeres embarazadas 0 si puede afectar la capacidad reproductiva.

Bebés

Kam Rhe-D LM. estd indicado para la supresion de isoinmunizacibn Rh en la madre. No
administrar al bebé. (Ver ADVERTENCIAS).

PRECAUCIONES

Generales

El plasma ufilizado en la fabricacién de Kam Rhy-D |.M. ha sido ampliamente testeado de acuerdo
con las regulaciones de la Farmacopea y de la FDA. El proceso incluye un paso de tratamiento
solvente/detergente para inactivar virus con cubierta lipidica y un tratamiento térmico a 60°C
durante 10 horas, una técnica bien establecida para la inactivacidn de virus patdgenos.

Sin embargo, la posibilidad de transmision de enfermedades infecciosas no puede ser excluida.
Como con todas las preparaciones administradas por via intramuscular, pueden enconirarse
complicaciones sanguineas en pacientes con trombocitopenia u otros trastornos en sangre.

Kam Rhg-D 1.M. no debe ser administrado a individues Rhg {D) negativos, que estén inmunizados,
como s& evidencia en pruebas de muestreo de anticuerpo Rh standard.

Una hemorragia fetomaterna importante en ia ultima etapa del embarazo ¢ luego del parto puede
dar como resuitado un campo positivo débil mezciado en la prueba D". Tales individuos deben ser
evaluados ante una hemorragia fetomaterna importante y la dosis de Kam Rhy-D |.M. ajustada de
acuerdo a efio.

Kam Rhs-D | .M. debe ser administrado si hay alguna duda acerca del tipo sanguingo de la madre.

INTERACCION CON OTRAS DROGAS
Se recomienda que Kam Rhy-D |.M. sea administrade independientemente de otras drogas.

Otros anticuerpos en la preparacién de Kam Rhy,-D LM. pueden interferir con la respuesta a
vacunas vivas tales como las vacunas contra el sarampion, paperas, poliomielitis o rubécla. Por lo
tanto, {a inmunizacién con vacunas vivas no deberd ser aplicada dentro de los {res meses
posteriores a la administracion de Kam Rhy-D .M.

/
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Kam Rho-D LM. / Inmunoglobulina Humana Rh, (D), Solucién inyectable

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Kam Rhg-D |.M. debe ser administrado Unicamente por via intramuscular,

Embarazo

Una dosis de 1.500 U.|. {300 ug) de Kam Rhy-D |.M. debe ser administrada en la semana 28 de la
gestacién. Si es administrada en el inicio del embarazo, se recomienda repetir la dosis con
intervalos de 12 semanas a fin de mantener un adecuado nivel del factor anti-Rh, adquirido
pasivamente. Una dosis de 600 U.I. (120 ug) debera ser administrada tan pronto como sea posible
luego del parto de un bebé Rh, (D) positivo confirmado y habitualmente no después de 72 horas
posteriores al parto. En el caso que el factor Rh del bebé no sea conocido a las 72 horas, Kam
Rhe-D |.M. debe ser administrado a la madre dentro de las 72 horas luego del parto. Si las 72
horas han pasado, la aplicacion de Kam Rhg-D |.M. no debe ser demorada, sino administrada tan
pronto como sea posible dentro de los 28 dias posteriores al parto.

Otras condiciones obstétricas

Una dosis de 600 U.l. (120 pg) de Kam Rhy-D LM. debe ser administrada inmediatamente
después de aborto, amniocentesis (luego de 34 semanas de gestacion) o cualquier otra
manipulacién en la dltima etapa del embarazo (luego de 34 semanas de gestacion) asociada con
el incremento de riesgo de isoinmunizacién con Rh. La administracion debe tener lugar dentro de
ias 72 horas posteriores al evento.

Una dosis de 1.500 U.l. (300 ug) de Kam Rhy,-D .M. debe ser administrada inmediatamente
después de una amniocentesis antes de las 34 semanas de gestacién o luego de un muestreo de
vellosidades coribhicas. Esta dosis debe ser repetida cada 12 semanas durante €l embarazo. En
caso de amenaza de aborto, Kam Rhg-D |.M. debe ser administrado tan pronto como sea posible.

Transfusion

Kam Rhy-D |.M. debe ser administrado dentro de las 72 horas de expasicién a transfusiones con
sangre incompatible o hemorragia fetal masiva de acuerdo a la siguiente tabla:

Via de Dosis y frecuencia Dosis de Kam Rhy- D LM.
administracion Rh + Sangre Rh + Globulos Rojos

Intramuscular 6.000 U.l. (1200 pg) | 60 U.l. (12 ug)/ml | 120 U.1. (24 pg) / ml
cada 12 horas hastala de sangre de gldbulos rojos
administracion de la
dosis total.

Inyeccién

Los productos parenterales, tales como Kam Rhe-D |.M., deben ser inspeccionados para detectar
la presencia de particulas extrafias y cambios de coloracién previo a la administracion.

Febreror2012 ﬁ V4 4
Farm. %rgellna Ferrini

cardo M. Lopez Co - Dsrectora Técnica
Apoderado TUTEUR SA.CLFLA.
UTEUR S.A.C.LFLA.
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b ;
Administrar en el muscule deltoides o en las caras anterolaterales del muslo. Debido al ﬁeSQOK_/ ¢
lesién del nervio cidtico, |a regién del gliteo no debera dtilizarse como sitio de rutina para aplicar d

la inyeccion. Si se utiliza 1a region del gliteo, aplique sélo en € cuadrante siperoexterno.

Pruebas de laboratorio

La administracién intraparto de Kam Rhy,-D ILM. puede resultar en una prueba de antigiobulina
positiva directa en el bebé luego del parto. En raros casos, esto puede poner en cuestionamiento
el estado real de tipo de factor Rh de la sangre del bebé. Deben realizarse las pruebas de
laboratorio apropiadas para resolver este problema. La presencia del medicamento administrado
en la circulacidn matema puede resultar en una prueba de antiglobulina positiva indirecta. Si
existe incertidumbre acerca del grupo Rh de la madre o del estado inmune, Kam Rhy-D |.M debe
ser administrado a la madre.

Si ocurre una hemorragia fetomaterna importante al final del embarazo o en el parto pueden
generarse reacciones de aglutinacién de campos mixtos espurios en una madre Rh, (D) negativa
y puede resultar que sea considerada Rhy (D) posltiva o D¥. Tales instancias pueden indicar (a
necesidad de una dosis mayor que lo habitual de Kam Rhy-D I.M.

REACCIONES ADVERSAS
Supresion de la isoinmunizacion Rh

Las reacciones adversas a la inmunoglobulina Rh, (D) son infrecuentes en individuos Rhy (D)
antigeno-negatives. En un pequefio numero de casos puede acurrir malestar e inflamacién en el
sitio de inyeccidbn, con un leve aumento de la temperatura. Como en el caso de otros
medicamentos de esta naturaleza, hay una remota posibilidad de una reaccion anafilactica en
individuos hipersensibles a productos de origen sanguineo. En el caso de una reaccién inmediata
(anafilaxis) caracterizada por colapso, pulso rapido, respiraciéon agitada, palidez, cianosis, edema
o urticaria generalizada, debe administrarse inmediatamente una inyeccién subcutanea de 0,3 ml
de solucién acuosa 1:1000 de clorhidrato de epinefrina, seguido de la administracién intravenosa
de hidrocortisona, 50 a 100 mg, si es necesario. Se ha informado la elevacion de los niveles de
bilirubina en algunos individuos que recibieron dosis multiples de Inmuncglobulina Rhe (D)
(humana) luege de transfusiones errdneas. Esto se cree que es debido a una tasa relativamente
rapida de destruccion de gliébulos rojos ajenos,

SOBREDOSIS
Sintomas y tratamiento de la sobredosis

Un individuo Rh, (D) positivo tratado con grandes dosis de Kam Rhe-D | M. puede desarrollar una
anemia moderada. Sin embargo, esta candicién es compensada normalmente por la elevada
produccién de gldbulos rojos. En la mayoria de los ¢asos, no es necesaria la intervencidbn médica,
ademas de la suspension del tratamiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

-Hospital de Nifios Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247
-Hospital Posadas Tel: (011) 4654-6648/4658-7777
-Hospital Feméndez Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655
./
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CONSERVACION

Almacenar en heladera a 2 - 8° C. No congelar. No usar luego de la fecha de vencimiento.
Descartar cualquier fraccion sin utilizar.

PRESENTACION

Envases conteniendo 1, 5y 10 frascos ampolla de 0,85 ml, 1 ml, 1,7 miy 2 ml de Inmunogicbulina
Rhg (D) conteniendo 150 ug/mi, para uso intramuscular.

Referencias

{1) Pollack W., Gorman J.G., Freda V.J., et al. Results of Clinical Trials of RhyGAM in Women.
Transfusion 8:151, 1968.

(2) Freda V.J., Gorman J.G., Pollack W. et al. Prevention of Rh Isoimmunization. Progress Report
of the Clinical Trials in Mothers. JAMA 199:380, 1867.

{3) Samson D., Mollison P.L. Effect on Primary Rh Immunization of Detayed Administration of anti-
Rh. immunology 28.349, 1975.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
PRECAUCION: ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRII}CION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SiN NUEVA RECETA MEDICA
“ Este medicamento ha sido elaborado con ios métodos de inactivacién aprobados por la

OMS, para evitar la transmisién de virus y agentes patégenos. No obstante, su presencia no
puede descartarse en forma absoluta.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 47.701

Eiaborado por: Kamada Ltd., Israel.

Comercializado por: Laboratorio TUTEUR S ACILFLA, Av. Juan de Garay 848, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO -
Kam Rhe-D LM.
Inmunoglobulina Humana Rhy (D)
Solucién Inyectable

Industria de Israel
Venta Bajo Receta

Para uso intramuscular anicamente

COMPOSICION

Cada ml de KAM Rhy-D |.M. contlene;
Principio acfivo

Inmunoglobulina humana Rh, (D) 150 pg*/ml
*THg=5U.l

Excipientes

Glicina 2,25% PV =0,3 M

Agua para inyeccion ¢.s.p. 1 ml

1 Frasco ampolia de 0,85 ml
Almacenar en heladera a 2 - 8° C. No conhgelar.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRECAUCION: ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADQ BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 47.701
Lote N°: Fecha de Vencimiento:

Elaborado por: Kamada Lid., Israel.

Comerclalizado por: Laboratorio TUTEUR S.AC.LF.LA, Av. Juan de Garay 848, Ciudad
Autdnoma de Buenos Aires, Argentina,

Direccion Técnlca: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

lguales caracteristicas tendran los envases de 5 y 10 frascos ampolla por 0,85 ml y los de 1,
5 y 10 frascos ampolla por 1,7 ml, Tmly 2 mi,
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