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BUENOS AIRES, 3 1 JUL 2012

VISTO el Expediente N? 1-0047-0000-023220-10-5 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TUTEUR S.A.CI.FI.A, en
representacién de KAMADA LTD. solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especlalidad medicinal, la que serd
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por io menos uno de los paises
que integran el ANEXO [ del Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que las actividades de importacién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93), y normas
complementarias,

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4°¢ del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacidn técnica producida por el
Departamento de Registro.

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

Que consta la evaluacion tecnica producida por la Direccidén de
Evaluacién de Medicamentos (DEM), en la que informa que la indicacién,
posologia, via de administracién, condicion de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que
contempla la norma legal vigente.

Que informa ia mencionada Direccibn que el producto cuya
autorizacién se solicita, denominado GLASSIA / INHIBIDOR DE ALFA 1 -
PROTEINASA ACTIVO, es un inhibidor de la enzima alfa 1 proteinasa
elaborada a partir de plasma humano gue se administra por perfusion
endovenosa, una vez por semana, cuyas indicaciones y demas datos
identificatorios se especifican en ios Anexos I y III de la presente
disposicion.

Que agrega la DEM, que el mencionado producto, fue
autorizado por la autoridad sanitaria de Israel como producto farmacéutico
bajo el certiﬁcad;) N° 146603320800 con fecha 31-08- 2011,

Que indica la mencionada Direccidn, que existen estudios que
avalan el beneficio vs el riesgo del Inhibidor de la Alfa- 1 Proteinasa

Humana.
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Que en este sentido - agrega - se realizaron dos estudios de fase
II y 11l aleatorizados doble ciego que incluyeron 68 pacientes en total, con
cruzamiento parcial, cuyos objetivos fueron demostrar si los niveles minimos
de alfa 1-PI antigénica no era Inferior 2 11uM (57 mg/dl} v comparar los
niveles minimos de alfa 1-PI durante 6 perfusiones.

Que los niveles séricos minimos se incrementaron sustancialmente
en todos los sujetos hacia la semana 2 y fueron comparativamente estables
durante la semana 7 a 12 sobre los niveles encontrados al inicio.

Que continta explicando, que los niveles minimos de alfa 1-PI se
incrementaron en todos los sujetos durante la semana 7 a 12; un subgrupo de
pacientes (7) fue sometido al lavado bronco- alveolar (LBA) y se demostré que
tenfan niveles aumentados de alfa 1 -PI antigénicos y complejo alfa 1- PI-
elastasa de neutroéfilos en el fluldo de revestimiento epitellal en la semana 10 a

¢’ 12 por encima de los niveles encontrados al inicio, demostrando la capacidad
del farmaco para alcanzar el pulmén.

Que finalmente indica la DEM, que el producto se encuentra
aprobado tanto en Israel como en Estados Unidos, teniendo en cuenta que los

beneficios superan a los riesgos.
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Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos
en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las dareas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccién 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 inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcibn en el Registro Nacional de
Especialidacdes Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal

de nombre comercial GLASSIA y nombre/s genérico/s INHIBIDOR DE ALFA 1
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-PROTEINASA ACTIVQ, la que sera importada a la Republica Argentina, de

acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3, por TUTEUR
S.A.C.LF.ILA,, en representacién de KAMADA LTD, con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidén en el REM, figurando como Anexo
IIl de la presentg Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N© , con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo
deberd notlficar a esta Administracidn Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacidn técnica consistente en la constatacion de la capacidad

de produccion y de control correspondiente.
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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¢© - 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 Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©9:1-0047-0000-023220-10-5 l

DISPOSICION No: J,{.makil\,

Dr, OTTO A. DASINGHER

%473 ow e
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION AN2AT4N°}
3

Nombre comercial: GLASSIA.
Nombre/s genérico/s: INHIBIDOR DE ALFA 1 -PROTEINASA ACTIVO.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: KAMADA LTD.
Domlicillo de los establecimientos elaboradores: BEIT KAMA, MP NEGEV 85325,
ISRAEL.
Domicilio de ios laboratorios de control de calidad proplo: AV. JUAN DE GARAY
842/48, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Pais de origen y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): ISRAEL.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION PARA PERFUSION.
Nombre Comercial: GLASSIA

Clasificacién ATC: B0O2ABO02.

£
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Indicacién/es  autorizada/s: TERAPIA CRONICA DE REEMPLAZO Y

MANTENIMIENTO EN INDIVIDUOS CON ENFISEMA DEBIDO A DEFICIENCIA

CONGENITA DE INHIBIDOR DE LA ALFA 1 PROTEINASA (ALFA 1-PI} CONOCIDA

COMO DEFICIENCIA DE ALFA 1 ANTITRIPSINA (AAT).

Concentracién/es: 2 % de INHIBIDOR DE ALFA-1 PROTEINASA ACTIVO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: INHIBIDOR DE ALFA-1 PROTEINASA ACTIVO 2 %.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 0,7 %, AGUA 50 mil, FOSFATO DE SODIO 0,02

m.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencidn de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de

origen bioldgico 6 biotecnoldgico: PLASMA HUMANO.,

Via/s de administracién: PERFUSION ENDOVENOSA.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA + JERINGA DESCARTABLE.

Presentacién: 1 FRASCO-AMPOLLA CON 50 ml de SOLUCION Y AGUJA CON

FILTRO ESTERIL.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO-AMPOLLA CON 50 mi de SOLUCION Y

AGUJA CON FILTRO ESTERIL.

Periodo de vida Otil: 24 MESES.

Forma de conservacion: NO CONGELAR. NO ADMINISTRAR EN FRIO.

ADMINISTRAR DENTRO DE LAS 3 HORAS DE HABER PREPARADO LA SOLUCION.

A TEMPERATURA DESDE 2°C. HASTA 8°C,

SN
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: KAMADA LTD.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: BEIT KAMA, MP NEGEV 85325,
ISRAEL.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. JUAN DE GARAY
842/48, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Pais de origen y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): ISRAEL.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS. |

DISPOSICION No; A

.I‘ Dr. OTTO A._ls;n
[\ 4 7 3 BUB-I'NTEHVEN E?f;ﬁ

A.N.M an
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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: 4 4 7 3

{J m a«:L*’—v
Dr. OTTO A. ORASINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN AT



GLASSIA®% Inhibidor de Alfs 1 - Proteinasa {Humano) 2 % rursgn

PROYECTO DE PROSPECTO

GLASSIA®
Inhibidor de Alfa 1-Proteinasa (Humano) 2 %
- Solucion para Perfusién

Para adminiatracién intravenosa Gnicaments
VENTA BAJO RECETA

Industria de israel

COMPOSICION

Inhibidor de Alfa 1 - Proteinasa Active ........2 %
Fosfato de Sodio.......c.ceeevrevecennein i 0,02M
Cloruro de S80di0........cco e evevceecriee e 0.7 %
Agua para Inyeccion ¢E p..........ccoreveerceen... 50 M

ACCION TERAPEUTICA
Inhikidor de la enzima aifa 1 -proteinasa.
Clasificacion ATC: BO2ABO2.

DESCRIPCION

GLASSIA® es una preparacién en solucion, estéril, lista para usar, de inhibidor ds alfa 1
proteinasa (Alfa1-Pl) humano purificado, tamblén conocido como Alfat antitfipsina (AAT). La
solucion contiene 2% de Alfal-Pl en una solucién salina con buffer fosfato. -

GLASSIA® es elaborado a partir de plasma humano obtenido de centro autorizados en
Estados Unidos para la recoleccién de plasma mediante una version modlﬂﬁ;ada del proceso
de fraccionamiento por etancl en frip, y luego el Alfal-Pl se purifica utdizando métodos
cromatograficos. '

Las unidades individuales de plasma utilizadas para la produccidn de GLASSIA® se
analizan, mediante ensayos seroldglcos autorizados por la FDA, para antighno de superficie
de hepatitis B (HBsAg) y anticuerpos para el virus de la hepatitis C (HCV) y para el virus de
la inmunodeficiencia humana tipo 1 y 2 (HIV-1/2), asi como por Tests de Acidos Nucleicos
(TAN) autorizados por la FDA para el MHCV y HIV-1. Cada unidad de pladi’na debe ser no
reactiva (negativa) en todas las pruebas. El plasma también se analiza durﬁnte proceso por
procedimientos TAN para parvovirus B19 y el ifmite para ADN de parvcﬂwrus B19 en la
mezcla de elaboracion se ajusta para no exceder de 10* Ul porml.

Diciembra201 " Apodernde T DR ]
e ° TUTEUR SAC.LFLA.
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Para reducir el riesgo de fransmision viral, el proceso de elaboracion de GLASSIA® mduye ,ff__,.,

dos etapas especificamente disefiadas para eliminar o inactivar virus. La primera de ellas es
nancfiltracion (NF) a través de un fiitro de 15 nm el cual puede aliminar agentes virales ta
envueitos como no envueltos, y ia segunda es e tratamiento con SolventetDelergente (
can una mezcla de tri (n-butil) fosfato (TNBP) y Polisarbato B0 (Tween 86) la cual inactiva
agentes virales envueltos como HIV, HBV y HCV.

La eficacia de ios procedimientos de tratamiento con S/D y nanofiltracién para ia reduccion
del contenido de virus ha sido evaluada utiizando una serle de virus con un rango de
caracteristicas fisicoquimicas conocidas. Los resultados de los esiudios de gdesafic viral se
resumen en la Tabia 1.

Tabla 1: Reduccion de Virus (Logy durante fa Elaboracién de GLASSIA®

Y 4
I'U'[Eqrg' ] ’%‘)\

< Virus No

Vv
Etapa del Proceso Irus Envueitos . Envuelos
HIVA PRV avov WNV AV PPV
' Nanofiitracién >5,58 >5 57 >574 N/D >4 95 »4,04
Tratamisnto con S/D >6.41 >8,14 >5,61 »8,32 N/A N/A
g?:‘b‘;’l de Reduccién >12,00 | >11,71 | >1135 | >632 | >499 | 4,04

N/A No aplicable. Ei tratamiento con S/C no es relevante para virus sin envoitura.
N/D No determinade

Hiv+1 Virus de inmunodeficlencia Humana Tipo 1
PRV Viris de ia Pseudarrabia

BvDV Virus de Ja Diarrea Bovina Viral

WNV Virus def Niio Occidental

HAV  Virus de Hapatitis A

PPV  Parvovirus Parcino

INDICACIONES

Ei inhibidor de Alfa 1-Proteinasa (Humano) GLASSIA® estd indicado para 'a terapia crénica
de reempiazo y mantenimiento en individuos con enfisema debido a deficlencia congénita de
inhibidor de la aifa 1-proteinasa (Alfa1-Pl), también conocida como deficikncia de aifa 1-
antitripsina (AAT). -

El sfecto de la terapia de reemplazo con GLASSIA® o cuaiquler producto de Alfal-Pi en las
exacerbaciongs puimonares y en la progresion del enfisema en ia deficiencis de Aifa1-Pi no
se ha demostrado en ensayos clinicos controlados randomizados.

Los datos clinicos que demuestran los efsctos a largo plazo de la terpia cronicad e
reemplazo y mantenimiento de individuos con GLASSIA® no estan disponiblds.

GLASSIA® no esta Indicado come terapia para enfermedad pulmonar an pacientes en
quienes no se ha establecldo una deficiencla severa de Alfa1-Pl. :

Diciembre/2010 e 2
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FARMACOLOGIA CLINICA
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La deficiencia de Alfal-P! es un trastorno crénico, autosémico, codominante, hereditari

caracterizado por niveles reducides de Alfal-Pl en sangre y pulmones™. Fumar es un
factor de riesgo importante para el desarrolic de enflsema en los pacientés con deficiencia
del inhibidor de alfal-proteinasa™. Debido a que el enfisama afecta a muchos, pero no a
todos los individuos con las variantes genéticas més graves de [a deficiencia de Alfal-Pl
(deficiencia de AAT), la terapia de reemplazo con Inhlbidor de Alfal-Proteinasa (Humano)
sélo estd indicada en pacientes con deficiencia severa de Alfai-Pl quel tienen enfisema
clinicamente evidente. -

Existe un gran nimero de variantes fenotipicas de deficiencia de Alfat-Plde las cuales no
todas estan asociadas con la enfermedad clinica. Aproximadaments el 5% de todos los
individuos deficisntes en Alfal-P| identificados tienen la variante PiZZ, tipicamente
caracterizada por niveles séricos de Alfal-Pl <35% de lo normal. Los individuos con la
variante Pi (ausente) no tienen Alfal-Pl en su suero®, Los Individuos iton falta © con
niveles endégenos bajos de Alfa1-Pi, es decir, menos de 11 uM, manifiestan un riesgo
marcadamente aumentado de desarrollar enfisema por encima del rlesgqb de fondo de la
poblacidén generai®®. Ademas, los individuos PiSZ, cuyos niveles en skero de Alfal-Pt
varian en el rango desde aproximadaments 8 a 23 M se considera que tiénen un aumento
moderado del riesgo de desarrollar enflsema, independientements de si sus niveles séricos
de Alfal-Pl estdn por encima o por debajo de 11 pM®. :

El aumento de los niveles de inhibidor de proteasa funcional por perfusién intravenosa es un
enfoque de terapia para ios pacientes con deficlencia de Alfa1-Pl. Sin smbargo, la eficacia
de la terapia de reemplazo en la afectacion de la progresién del enfisema no ha sido
demostrada en ensayos clinicos controlados randomizados. El objetivo tabrico previsto es
proporcionar proteccién a las vlias respiratorias inferiores, corrigiendo el dbsequullbrio entre
la elastasa de los neutréfilos y los Inhibidores de proteasa. En ensayos dlinicos de poder
estadistico adecuado, controlados, randomizados, no se demostrd sila terapia de reempiazo
con GLASSIA® o cualquier producto de Alfat-Pl en realidad protege las vias respiratorias
inferiores de cambios enfisematosos progresivos. Aunque histéricamente ise ha postulado
que el mantenimiento de niveles géricos de Alfat-Pl {medida antigénicaménte) por encima
de 11 uM proporclona proteccion terapéuticamente relevante frente a la elastasa de
neutréfilos, esto no ha sido probado. Los individuas con deficiencia severd de Alfa1-Pl han
demostrado tener un nimero aumentado de neutrofilos y concentracionesg aumentadas de
elastasa de neutréfilos en el fiuido de! revestimiento epitelial del pulmén en Eomparacién ¢con
individuos normales PiMM, y algunos individuos PISZ con Alfal-Pl por ehcima de 11 uM
presentan enfisema atribuido a la deficiencia de Alfa1-Pl. Estas observagiones ponen de
manifiesto la incertidumbre con respecto al nivel de Alfa1-Pl en suero cdrrespondiente al
objetivo terapéLtico durante ia terapia de reemplazo. :

Farmacodinamlia

La administraci6n de GLASSIA® a pacientes con deficiencia de Alfal-Pl auments el nivel de
la proteina deficiente. Los individuos normales tienen niveies de Alfat-P1 miyores de 22 uM.
Ei beneficio ciinico de los niveles aumentados en sangre a ia dosis recomendada no ha sido
establecido. '

Diciembre/2010 ™ TUTEUR SAC.FiA. ~ . 3
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Se realizd un estudio farmacocinético multicéntrico prospectivo, abierto, no controlado en 7

mujeres y 11 varones con deficiencia ds Alfa1-P| de edades comprendidas entre 40 a $8 . '
afios. Los sujetos con deficiencia congénita de Alfai-P| recibieron una dosis unicaife / i,

GLASSIA® bien de 30 mg/kg, 60 mg/kg o 120 mg/kg. Se fomaron muestras de sangre para
estudio farmacocinético antes y dentro de los 5 minutos de finalizada la petfusion, y luego a
1 hora, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 3 dias y 7 dias.

Los resuitados medios para los parametros farmacocinéticos en el grupo de dosificacién de
60 mg/kg se muestran en la Tabla 2. La farmacocinética de GLASSIA® tesults fineal a lo
largo del rango de dosgis de 30-120 mg/kg.

Tabla 2: Parémetros Famacoclnéﬂcos para Alfat-pPl funcional (Do#lﬂcacién de B0
mg/’kg, n = 6)

Parémetro Grupo de Doaificacion

Farmacocinético 80 mgikg !
Vida Media Terminal (h)* 111 £/33 |
Area bajo la curva (0-168h) (mg-h/mi) 89+ 90 ]
Clearance (miitvkg) 0,68 0.1 |
Volumen de distribucién (L) 32103 ]

*Cualquier evaluacion de ia relevancia de la vida media en este estudio debe verise con pracauclan,
debido a la corta dureclon del muestreo de sangre.

ESTUDIOS CLINICOS

Se realizé un estudic de fase il/lll, randomizado, doble ciega, con cruzamiento parcial para
comparar GLASSIA® con una preparacion de Alfal-Pl comercialmente disqioniblo (Prolastin)
en 50 sujetos deficientes en Afa1-Pl. Los objetivos del estudio fueron demostrar que ia
farmacocinética de Alfa1-P) antigénico y/o funcional en GLASSIA® no era infarior a la del
producto de control, determinar si GLASSIA® mantenia niveles plasmaticds antigénicos y/o
funcionales de al menos 11 PM (57 mg/d)) y comparar ios nivelas minimos de Alfal-Pl
durante § perfusiones.

Para la inclusién en el estudio, se requirié que Ios sujetos tuvieran enfspmedad pulmonar
relacionada a deficiencia de Alfa1-Pl y alelos “de riesgo® asociados con niveles plasmiticos
de Alfa1-Pl <11 pM. A los sujetos que ya reclbian terapia con Alfa1-Pl se les requirid que se
sometieran a un periodo de 5 semanas de discontinuacién de Alfa1-P| exégeno antes de la
dosificacién.

Cincuenta sujetos recibieron GLASSIA® (33 sujetos) o el producto comparador (17 sujetos) a
una dosis de 60 mg/kg por samana por via Intravenosa durante 12 samaﬂlmas conseculivas.
Desda |la semana 13 hasta la semana 24 lodos los sujetos recibleron parfusiones semanales
abiertas de GLASSIA® a una dosis de 60 ma/kg.

Se midieron los niveles minimos de Alfa1-P! funcional y anligénico antes dal tratamiento, al
Inicio y durante todo el estudio hasta la semana 24. Las medianas de ios valores minimos de
Alfa1-P| para las semanas 7-12 para ks sujetos que recibisron GLASSIA® fueron 14,5 pM
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{rango: 11,6 a 18,56 pM) para Alfal-P| antigénica y 11,8 pM (rengo: 8,2 a 16,8 uM) paxv‘ cr ‘“@

Alfa1-P! funcional. Once de log 33 sujetos (33,3%) que recibiaron GLASSIA® presentaron
niveles medios de Affat-Pi funcional en el estado estacionario por debajo de 11 UM ?z,
GLASSIA® demostré no ser inferior al producto comparador. ? 3’

Los niveles séricos minimos de Alfal-P| se incrementaron sustanciaimante en todos los
sujetos hacia ia Semana 2 y fueron comparativamente estables durante las semanas 7 a 12,
Todos los sujetos que recibieron GLASSIA® presentaron niveles séricos minimos de Alfat-Pl
antigénico superiores a 11 pM durante las semanas 7-12.

Un subgrupo de sujetos en ambos grupos de tratamiento (n = 7 para los sujetos que
recibieron GLASSIA®) fueron sometidos a favado bronquioaiveolar {LBA) y;se demostré que
tenlan niveles aumentados de Affal-Pl antigénico y complejos de Alfdg'1-PI-afastasa de
neutrdfilos en ef fiuido de revestimiento epitelial en la aemana 10-12 dobre los niveles
encontrados al ini¢io, Jo que demusestra la capacidad del producto para aldanzar ol pulmon.
Esta planeado un estudio adicional para evaluar los camblos en los niveles de Alfal-Pl
funcional en el fluido de revestimiento epitellal tras la administracién de! GLASSIA® y un
producte de Alfal-Pl control.

La eficacia ciinica de GLASSIA® para influir en el curso del enfisema pulmonar o en Ia
fracuencia, duracién o gravedad de las exacerbacionss pulmonares no se ha demostrada en
ensayos clinicos randomizados controlados.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Para administracion Intravenosa anicamente.

Utilizar una técnica aséptica para todas las etapas de praparacion y adminigtracion.
Administrar GLASSIA® solo; no mezclar con otros agentes o soluciones diluyentes.

Administrar dentro de ias 3 horas de haber preparado la solucién. No admlmstrar en frio.
Dejar que la solucién tome temperatura ambiente.

Tratemiento de la Deficiencia Congénita de Inhibidor de Alfal Proteinabe

La dosificacién recomendada de GLASSIA® es de 80 mg/Kg de peso corpbral administrada
una vez a {a semana por perfusion intravenosa. No se han realizado estuﬂ:os de rango de
dosis utilizando criterios de valoracién por eficacia.

Preparacién

1. Inspeccionar 8l frasco ampoila de GLASSIA®. La solucion debs ser Ilmpﬁda de incolora a
verde amarilienta y puede contener unas pocas particulas de proteina No utilizar si e
producio osté turbio.

2. La perfusién puede hacerse directamente desde e! frasco ampolla o fuiternatlvamnte,
los frascos ampolla pueden transferirse a un envase vaclo estérﬂ para perfusion
intravenosa. '

3. Cuando se perfunda directaments del frasco ampolla, utfizar un ndaplédor adiciongl de
aireaclén ¥ un filtro en linea de 5 micrones {no suministrados).

4. Cuando se perfunda desde un snvase estéril para perfusion intravehosa, anexar un
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conjunto de administracidn intravenosa apropiado al envase de perfuslén intravencs '
Utilizar un filtro de aire {(no suministrado) para retirar el material del frasco ampolla y
luego utilizar la aguja con filtro de $ micrones suministracda para transferir sf producto a 4

al envase de perfusion. Ademas, durante ia perfusién, se recomienda wutilizar un filtro en ‘ 7 3
lInea de 5 micrones (no suministrado).

5. Administrar al paciente en forma intravencsa como se describe a continuacion.
Administracién

1. Inspeccionar los productos parenterales visualmente para detectar particulas y
decoioracion antes de ia administracidn sismpre que la solucion y el envase io permitan,

2. Administrar GLASSIA® dentro de Ias tres horas de haber preparado ‘la solucion, para
evitar el efecto potencial de enfermedad por cualquier contaminacidn microblana
inadvertida.

3. Administrar GLASSIA® a temperatura ambiente a través de un conjunto adecuado de
administracion intravenosa a una velocidad no mayor de 0,04 MUKg de peso comporal por
minuto. La dosificacién recomendada de 80 mg/kg toma aproximadamente 60-80
minutos para la perfusion.

4, Controlar la velocidad de perfusion estrechamente durante la administracion y observar
al pacients para detectar signos de reacciones relacionadas con este procedimiento. S|
ocurren eventos adversos relacionados a la perfusidn, reducir 'su velocidad ©
interrumpirla hasta que los sintomas declinen. Se podrd luego reanudar ta perfusién a
una velocidad tolerada por el paciente.

5. Tras la administracién, desachar todos los frascos ampolla abiertod, la solucion sin
utllizar y el equipo de administracion. '

CONTRAINDICACIONES

GLASSIA® esta contraindicado en pacientes deficientes en mmunoglobinina A {lgA) con
anticuerpos contra IgA.

GLASSIA® ests contraindlcado en pacientes con antecadentes de reacciones de
hipersensibilidad inmediata severa, incluyendo anafilaxia, a productos de Alfa1-Pl.

ADVERTENCIAS
Hipersensibliidad a IgA

GLASSIA® pusde contener cantidades traza de IgA. Los pacientes con de__hciencia selectiva
o severa de igA y con presencia conocida de anticuerpos contra IgA tiene# un mayor riesgo
de desarrollar hipersensibilidad severa y reacciones anafilicticas. Se deben controlar los
signos vitales continuamente y observar al paciente cuidadosamentei durante toda ia
perfusion. St OCURREN REACCIONES ANAFILACTICAS O ANAFILACTQIDES SEVERAS,
INTERRUMPIR LA PERFUSION INMEDIATAMENTE. Se deben tener dispbnibles epinefrina
y oiras medidas de terapia de soporte para el tratamianto de cualquier raécadn anafiléctica
o anafilactoide aguda.
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Agentes infecciosos transmisibles

Este producto ha sido elaboradc con métodos de inactivacién recomendados por fa
Organizacién Mundial de la Salud para evitar la transmisién de virus y agentes patégenos. 4
No obstante su presencia no puede descariarse an forma absoluta. ‘ 7 3

Dado que este producto esta elaborado & partir de plasma humano, puede conllevar un
riesgo de transmitir agentes infecciosos, tales como virus, y en teorfa, & agente de la
enfermedad de Creutzfeldi-Jakob (ECJ). El riesgo de transmisidn de un agents infeccioso ha
sido minimizado mediante la seieccién de donantes de plasma sin exposicion previa a
ciertas infecciones virales, mediante analisis de la presencia de ciertas enfarmedades virales
presentes, y mediants la inactivacién y eliminacién de ciertos virus durante el proceso de
elaboracién (ver DESCRIPCION para medidas de reduccién viral). A pasar de astas
medidas, dichos productos aun pueden potencialmente fransmitir agentes patSgenos
humaneos. También existe ia posibilidad de que agentes infecciosos dssconocidos se
encuentren presentes en dichos productos.

Ei médico debe sopesar los riesgos y los beneficios del uso de este prodlucto y debatir lps
riesgos y beneficios con el pacients,

Todas las infecciones que 8l madico piense que pudieran haber sido tran imitidas mediants
este producto deben ser informadas por sl médico u otros agentas de la salud.

Durante los estudios clinicos, no se informaron seroconversiones de hepa; sBoC(HBVo
HCV), o virus de la inmuncdeficiencia humana (HIV) u otros agentes cono Idos de infeccion,
con el uso de GLASSIA®.

PRECAUCIONES
Toxicologis no clinica

No se esperan efectos toxicolégicos, debidos a los reactivos solvente!deﬁergente. TNBP y
Tween BQ, utiiizados en ei proceso de inactivacién de virus ya que los nivel_'es rasiduales son
menos de 5 y 20 ppm, respectivamente. :

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de ia fertiliidad

No se han reaiizado estudios & largo plazo en animales para evaluah' carcinogénesis,
mutagénaesis o trastomos de a fertilidad.

Toxicologia y farmacoiogia animal

GLASSIA® se evalué en dos estudios generales de toxicologla de dosjs tnica en ratas
Sprague-Dawley y conejos Blancos de Nueva Zslanda, y an un estudio dla dosls repetidas
en conejos Blancos de Nueva Zelanda.

En los estudios de dosis Unica, se administrd una dosis intravenosa de q 80 y 600 mg/kg
{conejos) o 640 mg/kg (ratas) y se observaron los animales durante 14 dias. No hubo
cambios en 8l peso corporal, quimica clinica, hematoiogia y patoiogia ﬁnacroscbpica que
pudiera atribuirse a la administracién de GLASSIA®, :

En el estudic de dosis repstidas, conejos Blancos de Nuava Zelsndia recik ieron 300 mglkg
de GLASSIA® una vez al dia durante 5 dlag consecutivos, Se svaiué a los animales
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mediante cambios en los signos clinicos, paso corporal, quimica clifnica, hematologla,
autopsia e histopatologia en el dia 1 o 14 daspués de la Gltima administraclén. Se midié u

ligero aumento en los neutrdfilos del grupe en ol dia 1 despuds de la Gitima admini.«strau:i@»‘r puy

de GLASSIA® La recuperacién se observd después de 14 dias. . é‘g / h g

Embarazo Categoria C.

No se han realizado estudios de reproduccidn animal con GLASSIA®. Se desconoce si
GLASSIA® pueds causar dario fetal si se administra a una mujer embarazada o si puede
afectar la capacidad reproductiva. GLASSIA® debs administrarse & una mujer embarazada
sélo si es claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si el Alfal.Fl se excreta en |a leche materna. Debido a que muchos farmacos
se excretan en ia ieche matema, se deba tener precauclén cuando se adn-ﬂniatra GLASSIA®
a una mujer durante el periodo de tactancia.

Uso pedidtrico
No se han establecido la seguridad y eficacia en la poblacidn pediatrica.
{/so geridtrico

Los estudios clinicos de GLASSIA® incluyeron 11 sujetos de 65 afios 0 Mayores. Este
numero de sujetos no fue suficiente para determinar sl éstos responden dejmanera dfferente
a personas mas jovenes. Como para todos los pacientes, la dosificacidh para pacientes
geridtricos debe ser adecuada a su situacién gensral. No se han establecido la seguridad y
eficacia en paclentes mayores de 65 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS

Dos reacciones adversas graves observadas en dos ocasiones diferentes durante los
ensayos clinicos con GLASSIA® fueron colangitis y exacerbacién de enfetmedad pulmonar
obstructiva ¢rénica (EPOC).

Las reacciones adversas mas comunas relagionadas con el farmaco oohsuderadas por el
investigador como al menos posiblemante reiacionadas con la admin Istracibn de GLASSIA®,
observadas a una tasa de >3% en sujetos que recibian GLASSIA®, fueron dolor de cabeza y
mareos.

Experfencia en ensayos clinfcos

Dad¢ que los estudios clinicos se ilavan a cabo en condiclones muy variai_blas. ias tasas de
reacciones adversas observadas no pueden compararse directamente; a las tasas en
ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no refisjar ias tasas observadas en la practica
clinica.

Un total de 65 sujetos han recibido tratamiento con GLASSIA® intravenose en dos estudios
ciinicos, ambos reaiizados en los EE.UU. Tres sujetos participaron en ambos estudios. Sin
embargo, debido a ja gran diferencia temporal entre ios estudios (> 5 afips) e importantes
diferencias en los disefos de estudio, cada estudio se analizé por sepa@do sin excluir a
estos tres sujetos que participaron en ambos ensayos, de ninguno dd los andlisis del

v}
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estudio. Por Io tanto, la seguridad v la eficacia de GLASSIA® se informaron sobre todos E' c.«ﬁ‘

18 sujetos en un estudio en Fase | y sobre todos los 50 sujetos que recibieron GLASSIA" en’
un estudio de Fass I/}, haciendo un fotal de B8 sujetos, que representan 65 |nd|wduo£ 4 ? 3

GLASSIAY inhibidor de Alfa 1 - Proteinasa (Humang) 2 %

tnicos.

En un estudio de escalamisnto de dosis, no paralelo de Fase {, abierto, 18 sujstos recibieron
una sola perfusién ds GLASSIA® gn dosis de 30, 60 0 120 mg/kg.

En un estudio randemizado, doble ciego de fase Il/lll, controlade por activo, 50 sujetos
fueron programados para recibir perfusiones semanales de GLASSIAY o del producto de
Alfa1-Pt comparador Prolastin, a una dosis de 60 mg/kg por un total de 12 dosis después de
lo cual todos los sujstos que permanecieron en el estudio fueron tratados por otras 12
semanas con GLASSIA® solamente. En total, 17 sujetos recibieron 12 ddsis y 21 sujetos
recibieron 24 dosis de GLASSIA® durante el estudio. Once sujelos reclbleron ya sea 22 o 23
dosis y un sujeto no recibié ningun tratamiento con GLASSIA® duranté las ultimas 12
semanas del esiudio.

La poblacion tratada con GLASSIA en estos dos estudios fue de entre 40 y 74 afos de
edad, 54% hombres, 100% caucdsicos y tenian deficiencia congénita fde Alfal-Pl con
evidencia clinica de enfisema. '

La Tabla 3 compara los avantos adversos que ocurrieron en todes los sujatos tratados con
GLASSIA® con los aventos simultdneos #n el grupo de control de Proléstm informados
durante las 12 semanas Iniciales (periodo doble ciego) del estudio de Fase leII

Tabia 3: Namero de Sujetos/Perfusiones/Eventos Adversos que ocurrfémn durante las
12 primoras semanas de tratamiento

GLASSIA® | Prolastin

N°® de sujelos tratados 33 . 17

| N° de parfusiones 383 190
N°¢ de sujetos con avenios adversos independientemente de la
causalidad (%) 27 (82%) | 16(84%)

N° de sujetos con eventos adversos relacionados segln Ia

evaluacién de causalidad del Investigador 6 (18%)

8 (35%)

N° de sujatos con sventos adversces serios relaclonados 0 . 0
N® da sujetos Que experimentaron un svenio adverso dentro de ;

las 24 horas de Ila perfusion, independientemente de la| 19(58%) | 14 (82%)
causalidad (%)

N° de evenios adversos, inCependientements de la causalidad :

(tasa media de eventos adversos por perfusion) 70 (O‘_1§) 46 (0.24%)
N® de sventos adversos, independientemente de ia causalldad,

ocurridos dentro de las 24 horas de la perfuslon (% de todos ios | 35 (50%) | 30 (85%)
evenios adversos) :

N° de perfusiones asociadas con sventos adversos que :

ocurrieron dentro de las 24 horas de la perfusion, | 32 (8%) 28 {15%)

independientementa de la causalidad (% de perfusiones)
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Tabla 4: Eventos adverses que ocurrisron en > 5% de los syjetos durante las
primeras semanas de tratamiento (Indepenclentemente de ia evaluacién de cauwldad

del investigador)
GLASSIA® Prolastin
N° de sujetos: 33 N° de sujetos: 17
N de sujetos con EA N° de sujetos con EA
Bvento Adverso (BA) | . o/ e todos ios sujetos) (% de todps los sujetos)
Tos 5 (15%) 4 (24%)
Infeccion del tracto 4 (12%) 0.(0%)
respiratorio superior :
Dolor de cabeza 3 (9%) 4 (24%)
| Exacerbacion de EPOC 4 (12%) 5(29%)

Tabfa §: Frecuencia de eventos adversos como Un % de fodes las pui'usionos (>0,5%)

(independientemente de {a avaluacion de causaslidad del investigador) |

GLASSIA®* Prolastin®
N¢ de perfusiones: 860 N® de p:& fusiones: 180
N° de EA ' de EA
Evento Adverso (EA) {% d= todag las perfusiones) | (% de todaa[:las perfusiones)
Infaccién del tracto 14 (1,5%) 0 £0,0%)
respiratorio superior

| Dolor de cabeza 8 (0,8%) 4(2,1%)
Nasofaringitls 8 (0,8%) 010,0%)
Tos 7 (0,7%) 442,1%)
Dolor faringolaringeo 7 (0,7%) 110,5%})
EPOC 6 (0,6%) 2(1,1%)

! Durante 8l perlodo completo de 24 semanas a doble ciego més el ensayo ablertd
®Durante el periodo inicial de 12 semanas a doble ciego

Fam. Edgerdo Castagna
Apodersde
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Tabfa 6: Eventos adversos que ocurrieron en > 5% de los sujetos durants o dentro de N ”‘y
la 72 horas de la finalizacién de una perfusion las 12 primeras semanas de tratam/lento
{Iindependientemente de la evaluacién de caussiidad del investigador)

-~ ] ‘473

GLASSIA® Prélastin
N° de sujetos: 33 N° de gujetos: 17
N° da sujetos con EA N de sujetds con EA (5 de
Evanto Adverso (EA) (% de todos los sujetos) todos los sujetos)
| Tos 3 (8%) 4 {24%)
| Infeccion dei tracto |
respiratorio superior 3 (9%) 0/{0%)
Dolor de cabeza 3 (3%} 3 §18%)
Sinusitis 2 (€%) 14{6%)
Molestias toracicas 2 (6%) Oﬂ_O%)
Mareos 2 (8%) 0[{0%)
Aumento de enzimas
"
hepaticas 2 (6%) 05_{0%)

Durante ia etapa de 12 semanas a dobie clego dei ansayo de Fase i, 4 sujetos (12%)
tuvieront un total de 7 exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructivg cronica (EPOC)
durante el tratamiento con GLASSIA® y 5 sujetos (29%) tuvieron|un total de 6
exacerbaciones de EPOC durante ei tratamiento con Prolastin. Se produjsron diecisiete
exacerbaciones adicionales en 14 sujetos (268%) durante el perlodo de tfatamiento de 12
semanas abierto con GLASSIA®. La tasa general de exacerbaciones puimgnares durante ei
tratamiento con cuaiquiera de estos producios fue de 1,3 exacerbaciones par sujeto por ano.
|

La mayoria de ios eventos adversos fueron de ieves a moderados en severidad, aungue dos
episadios de doior de cabeza y un episodio de colangitis fueron graves. Dos sujetos
experimentaron eventos adversos graves emergentes dei tratamie (colangitis y
exacerbacidn infecciosa de ia EPOC), ambos de los cuales fueron con#lderados por ei
investigador como no relacionados al tratamiento con GLASSIA®.

De 68 pacientes tratados con GLASSIA® durante los estudios ciinjcos, 14 (21%)
experimentaron uno o mas eventos adversos que fueron evaiuados por el investigader como
posible o probahiemente reiacionados con tratamiento (Tabia 7).

Un total de 3 sujsios (aproximadamente ef 5%) que recibieron GLASBIA® informaron
urticaria, independiantermente de ia opinién del investigador sobre la causa.

E VARDARO
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Tabla 7: Reacciones adversas evaluadas segin ¢! investigador como posible o 4‘5

probablemente relacionadas ai tratamiento con GLASSIA® (N° de sujetos: 68°, Datos
combinados de un Estudio Farmacocinético a Dosis Unica y un Estudio Cifnico de 24

Semanas) Z‘ -
% /W
: 43 1
N° de sujetos que experinientaron un A
svento relacionado segiin laevaluacion de

Evento Adverso (EA) causalldad del investigador
{% ds todos los sujatos)
Cualguier evento 14(21%) |
Dolor de cabeza 4(8%)
| Mareos 2 (3%)

Disgeusia, enfermedad tipo influenza,

letargia, pirexia, recuento de plaguetas
t disminuido, tumefaccién de articulaciones, 1 (1.5%)
eritema marginal, prurito, erupcién cuténea,
urticaria, hipertangién. _J

*Tres {3) sujetos participaron en ambos esfudios, el farmacocinético a dosis il&lica y o de 24
semanas, de modo tal que GLASSIA® se administrd a 65 sujetos. :

Ei analisis de marcadores virales para HBV, HCV, HIV-t y Hlvl-z no mostré
seroccnversionas durante cada estudio.

Experiancla postcomercializacion
N¢ se han recibido informes espontaneos de efactos adversos.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concumir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologla:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/ 2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: {(011) 4654-6648/ 4658-71777
HOSPITAL JUAN A. FERNANDEZ: (011) 4808-2655/ 4801-7767

PRESENTACION

Cada estuche de GLASSIA® contiene un frasco ampolia de un solo uso conlieniendo 1gde
Alfa1-Pl funcional en 50 ml de solucién lista para usar, y una aguja con filtro d;stéril.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar GLASSIA® a 2° - 8° C. No congslar.

Los datos de establiidad apoyan excursiones de temperatura breves y model;adaa similares
a fas que pueden encontrarse cuando se utiliza este producto.
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Mantenga el frasco ampolla en el estuche hasta e momento de su uso. NG e
No utilizar después de Ia fecha de vencimiento impresa en el esfuche. 2
3
GLASSIA® no contiene conservantes ni atex. ‘ 4 ; 3

INFORMACION PARA ACONSEJAR A LOS PACIENTES

informar a los pacientes ios signos precoces de reacciones de hipersensibilldad, incluyendo
urticaria, urticaria generalizada, opreslén en &l pescho, disnea, sibiiancias, sensacién de
desmayo, hipotensidn y anafilaxis. Aconsejar a [os pacientes que discontim‘[’an el producto y
consuiten al médico y/o busquen atencidn de emergencia inmediata, de]bendlendo de ia
severidad de la reaccidn, si ocurran estos sintomas.

informar a los pacientes que GLASSIA® se siabora a partir de piasma hfumano. y puede
contener agentes infacciosos que pueden causar enfermedades (por djemplo, virus Y,
teéricamente, el agente de la ECJ). Explicar a los pacientes que el riesgo de que GLASSIA®
pueda transmitir un agents infecciosc 56 ha reducido mediante la seleccibn de donantes de
plasma, analizando el plasma donado para clertas infecciones virales y mediante un proceso
que se ha demostrado que inactiva y/o elimina ciertos virus durante |a ejaboracién. (Ver
ADVERTENCIAS) Los sintomas de una posible infeccién viral incluyen doior de cabeza,
fisbre, nduseas, vomitos, debilidad, malestar, diarrea, ¢, en ol caso de hopaljtis. ictaricia.

Informar a los pacientes que se ha damostrado que la administracién da GLlASSIA' eleva el
nivel an plasma de Alfal1-Pl, pero que el efecto de este aumento scbre lasi axacerbaciones
pulmonares y la tasa de progresién del snfisema no ha sido demostrado BN ensaycs
clinicos.

Este producto ha sido elaborado con métodos de inactivacién recom dados poria
Organizacién Mundiai de la Salud para evitar la transmision de virup y agentas
patégenos. No obstante su presencia no puede descartarse sn 3 absoluta.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N°

Elaborade por: Kamada Lid., israel

Representantes excluslvos en la Reptblica Argentina: Laboratorio TuIQpr S.AC.LFILA,
Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina. :

Direccién Técnica: Josefina Gaeta, Farmacéutica.
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ANEXO III
CERTIFICADQ

Expediente N°: 1-0047-0000-023220-10-5
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentog y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 7 3 , ¥ de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1,2.3, por TUTEUR S.A.C.I.F.L.A,,
en representacion de KAMADA LTD, se autorizé la inscripcidon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: GLASSIA.

Nombre/s genérico/s: INHIBIDOR DE ALFA 1 -PROTEINASA ACTIVO.

6? Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: KAMADA LTD.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: BEIT KAMA, MP NEGEV 85325,
ISRAEL.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV, JUAN DE GARAY
842/48, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Pais de origen y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o,
Dec. 177/93): ISRAEL.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS.

/
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION PARA PERFUSION.

Nombre Comercial: GLASSIA

Clasificacién ATC: BO2AB02.

Indicacion/es  autorizada/s: TERAPIA CRONICA DE REEMPLAZO Y
MANTENIMIENTO EN INDIVIDUOS CON ENFISEMA DEBIDO A DEFICIENCIA
CONGENITA DE INHIBIDOR DE LA ALFA 1 PROTEINASA (ALFA 1-PI) CONOCIDA
COMO DEFICIENCIA DE ALFA 1 ANTITRIPSINA (AAT).

Concentracion/es: 2 % de INHIBIDOR DE ALFA-1 PROTEINASA ACTIVO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: INHIBIDOR DE ALFA-1 PROTEINASA ACTIVO 2 %.

Excipientes: CLORURQ DE SODIOQ 0,7 %, AGUA 50 ml, FOSFATO DE SODIO 0,02
m.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico 6 blotecnolbgico: PLASMA HUMANOQ.

Via/s de adminlstracion: PERFUSION ENDOVENOSA.

Envase/s Primaric/s: FRASCO AMPOLLA + JERINGA DESCARTABLE.

Presentacién: 1 FRASCO-AMPOLLA CON 50 mi de SOLUCION Y AGUJA CON

FILTRO ESTERIL.

[
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Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO-AMPOLLA CON 50 ml de SOLUCION Y
AGUJA CON FILTRO ESTERIL.

Periodo de vida atii: 24 MESES.,

Forma de conservacibn: NO CONGELAR. NO ADMINISTRAR EN FRIO,
ADMINISTRAR DENTRO DE LAS 3 HORAS DE HABER PREPARADO LA SOLUCION.
A TEMPERATURA DESDE 2°C. HASTA 8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.,

Nombre o razén soclal de los establecimientos elaboradores: KAMADA LTD.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: BEIT KAMA, MP NEGEV 85325,
ISRAEL.

Domicllioc de los laboratorios de control de calidad propio: AV. JUAN DE GARAY
842/48, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Pais de origen y procedencia integrante del Anexol I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): ISRAEL.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS.

Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., en representacion de KAMADA LTD, ei

Certificado N°r 568 0 5 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dia del mes de 9 1 JUL 2012 de , siendo su vigencia

per cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismao.

447; D;.,_.mﬁ ohen

DISPOSICION (ANMAT) N©;



