Inmunoglobulina Rho (D) (humana)

RhoGAM® Ultra-Filtered PLUS
(300 ug) (1500 V)

MICRhoGAM® Ultra-Filtered PLUS
(50 pg) (250 IU)

Solo con prescripcion facultativa

Solo para inyeccion intramuscular
Sistema de liberacion por jeringas precargadas, sin conservantes (timerosal) y sin latex
ASPECTOS DESTACADOS SOBRE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para usar RhoGAM
Ultra-Filtered PLUS (RhoGAM) y MICRhoGAM Ultra-Filtered PLUS (MICRhoGAM) de manera
segura y eficaz. Consulte la informacion de prescripcion completa de RhoGAM y
MICRhoGAM.

RhoGAM® Ultra-Filtered PLUS (inmunoglobulina Rho[D] [humana]) (300 pg) (1500 IU),
sistema de liberacion por jeringas precargadas, para uso intramuscular.

MICRhoGAM® Ultra-Filtered PLUS (inmunoglobulina Rho[D] [humana]) (50 pg) (250 IU),
sistema de liberacion por jeringas precargadas, para uso intramuscular.

Aprobacion inicial en los EE. UU.: 1968
ULTIMOS CAMBIOS DE IMPORTANCIA.

Indicaciones y uso, limites de uso (1.3) 11/2018
Advertencias y precauciones (5) 11/2018
Reacciones adversas (6) 11/2018

INDICACIONES Y USO
RhoGAM y MICRhoGAM son inmunoglobulinas cuyo uso es indicado en la prevencion de la inmunizacion Rh
para:
Embarazo y otras condiciones obstétricas en mujeres con factor Rh negativo, a no ser que
el padre o el bebé tengan factor Rh negativo de manera concluyente. Por ejemplo, el
nacimiento de un bebé con factor Rh positivo, independientemente del grupo ABO de la
madre y del bebé, cualquier hemorragia materno-fetal antes del parto (probable o
comprobada), conato de aborto o aborto en cualquier etapa de la gestacién y embarazo
ectopico. (1.1)
Prevencion de la inmunizacion Rh en cualquier persona con factor Rh negativo después de
una transfusion de sangre o hemoderivados Rh positivo incompatibles. (1.2)
o Limites de uso
Embarazo y otras condiciones obstétricas: en caso de uso posparto, RhoGAM y
MICRhoGAM estan destinados al uso materno. No inyecte en el recién nacido. (1.3)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Solo para uso intramuscular. (2)
Embarazo y otras condiciones obstétricas (2.1

Dosis Indicacion Notas*
RhoGAM Posparto (si el recién nacido es Estén indicadas las dosis
(300 pg) Rh positivo) adicionales de RhoGAM cuando
(1500 1U) Administre en un plazo de 72 horas la paciente se ha expuesto a
después del parto. > 15 mL de glébulos rojos Rh
positivo.
Antes del parto:
+ Profilaxis de 26 a 28 semanas de Si se indica la profilaxis prenatal, es
gestacion. esencial que la madre reciba una
Administre en un plazo de 72 horas de |dosis posparto si el bebé es Rh
la exposicion probable o comprobada a |positivo.
glébulos rojos Rh positivo.
+ Complicaciones
obstétricas/procedimientos invasivos
después de 13 semanas de gestacion.
MICRhoGAM  [Administre en un plazo de 72 horas a Puede administrarse RhoGAM si
(50 pg) partir del conato de aborto o del aborto MICRhoGAM no esta disponible.
(250 1U) (espontaneo o inducido), hasta las 12
semanas de gestacion, inclusive.

*Después del parto, complicaciones obstétricas y/o procedimientos invasivos, debera
determinarse el volumen de la hemorragia materno-fetal para calcular la dosis exacta que se
requiere de RhoGAM.

Transfusion de sangre o hemoderivados de Rh incompatible (2.1)

Administre en un plazo de 72 horas desde la exposicion probable o comprobada a glébulos
rojos con factor Rh positivo. (2.1)

Dosis Indicacion Notas

MICRhoGAM | < 2.5 mL de glébulos rojos con factor |Puede administrarse RhnoGAM si

(50 pg) Rh positivo MICRhoGAM no esta disponible.

(250 1U)

RhoGAM > 2.5 mL de globulos rojos Rh Administre 20 ug de RhoGAM por mL

(300 pg) positivo de exposicion a glébulos rojos Rh

(1500 1U) positivo, redondeando hasta la siguiente
jeringa completa.

POSOLOGIA Y CONCENTRACION
Inmunoglobulina Rho (D) (humana)

o RhoGAM® Ultra-Filtered PLUS - 300 g (1500 IU) - Jeringas precargadas (3)
o MICRhoGAMe Ultra-Filtered PLUS - 50 pg (250 IU) - Jeringas precargadas (3)

CONTRAINDICACIONES

L]

Personas con factor Rh positivo. (4)
Pacientes con antecedentes de reacciones anafilacticas o sistémicas intensas a la administracion
de derivados de inmunoglobulina humana. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Puede ocurrir hipersensibilidad severa con el uso de RhoGAM y MICRhoGAM. (5.1)

RhoGAM y MICRhoGAM deberian administrarse en un entorno con equipos apropiados,

medicamentos como epinefrina y personal capacitado en el control de hipersensibilidad, anafilaxis

y choques. (5.1)

Los productos hechos a partir de sangre humana conllevan el riesgo de transmision de agentes

infecciosos, por ejemplo, virus, la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vECJ) y, en

teoria, el agente de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ). (5.2)

Después de la administracion de la inmunoglobulina Rho(D), el aumento temporal de varios

anticuerpos transferidos pasivamente en la sangre del paciente puede arrojar resultados positivos

en pruebas serologicas. (5.3)

Transfusion de sangre incompatible

o Los pacientes tratados con transfusion con factor Rh incompatible deberian supervisarse por
medios clinicos y de laboratorio a objeto de descartar los signos y sintomas de reaccion
hemolitica. (5.4)

L]

REACCIONES ADVERSAS
o Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes que reciben productos de

inmunoglobulina Rho(D) (humana) son las reacciones en el lugar de la inyeccion, como

inflamacién, endurecimiento, enrojecimiento, dolor leve o calor. Las posibles reacciones

sistémicas son: sarpullido, dolor corporal o elevacion leve de la temperatura. (6)
o Las reacciones sistémicas severas comprenden reacciones alérgicas y hemoliticas. (6)
Para notificar la SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con Kedrion Biopharma
Inc. al 1-855-3KDRION (1-855-353-7466), o con la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(Food and Drug Administration, FDA) al 1-800-FDA-1088 o www.fda.gov/medwatch. Fuera de los
Estados Unidos, deberia contactarse a la compaiiia que distribuye estos productos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
o Puede reducir la eficacia de ciertos tipos de vacunas vivas como las del sarampion, paperas y
varicela. La administracion de vacunas vivas deberia postergarse generalmente hasta 12
semanas después de la dosis final de inmunoglobulina. Si se administra en un lapso de 14 dias
después de la administracion de una vacuna viva, posiblemente disminuya la eficacia de
la vacuna. (7)
o No deberia postergarse la administracion posparto de la vacuna contra la rubeola o triple viral en
mujeres susceptibles debido a la administracion de la inmunoglobulina Rho(D) (humana). (7)
Consulte el punto 17, ORIENTACION A LOS PACIENTES

Revision: 03/2019

o Hemorragia materno-fetal prenatal (probable o comprobada) a consecuencia de placenta previa,
amniocentesis, obtencidn de muestras de las vellosidades corionicas, obtencion percutanea de
muestra de sangre del cordén umbilical, otros procedimientos con manipulacion obstétrica (p. ej.,

Transfusion de sangre o hemoderivados con factor Rh incompatible
Administre en un plazo de 72 horas desde la exposicion probable o comprobada a glébulos rojos con factor Rh
ositivo.
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version del feto) o traumatismo abdominal. Dosis Indicacion Notas

o Conato de aborto 0 aborto en cualquier etapa de la gestacion. MICRhoGAM <2.5mL de glébulos |Puede administrarse RhoGAM si MICRhoGAM no esta

e Embarazo ectopico. (50 pg) (250 1U) rojos con factor Rh | disponible.

1.2 Transfusion de sangre o hemoderivados con factor Rh incompatible positivo

Se indica el uso de RhoGAM y MICRhoGAM para la prevencion de la inmunizacion Rh en cualquier RhoGAM (300 pg)  [2.5-15.0 mL de

persona con factor Rh negativo después de la transfusion de sangre o hemoderivados con Rh positivo (1500 1U) glébulos rojos con

incompatibles (p. €j., glébulos rojos, concentrado plaquetario, concentrado de granulocitos). factor Rh positivo

1.3 Limites de uso RhoGAM (300 pg) ~ [> 15.0 mL de glébulos | Estan indicadas las dosis adicionales de RhoGAM

Embarazo y otras condiciones obstétricas (1500 IU) (varias rojo.s. con factor Rh cuando la paciente se ha expuesto a > 15 mL de

En caso de uso posparto, RnoGAM y MICRhoGAM estén destinados al uso matemo. No inyecte enel  [1€1ingas) positivo gldbulos rojos Rh positivo. Administre 20 pig de

recién nacido. RhoGAM por mL de exposicion a globulos rojos con

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION fagtor Rh positivo, redondgandro.hasta la siguiente

Solo para uso intramuscular. jeringa completa. La§ dosis muItlpIe§ pueden
administrarse a la misma hora o en intervalos

21 Dosis espaciados, siempre que la dosis total se administre en

Embarazo y otras condiciones obstétricas un plazo de tres dias después de la exposicion.

Dosis Indicacion Notas* 22 Administracion

RhoGAM (300 |Posparto (si el recién nacido es Rh positivo) Estén indicadas las dosis o Inspeccione visualmente el RhoGAM y MICRhoGAM antes de la administracion para detectar posibles

ug) (1500 IU)  [Administre en un plazo de 72 horas después del | adicionales de RhoGAM cuando la
parto. paciente se ha expuesto a > 15 mL
de glébulos rojos Rh positivo. Esto
puede determinarse con pruebas
cualitativas o cuantitativas de

hemorragia materno-fetal.

Antes del parto:

o Profilaxis de 26 a 28 semanas de gestacion.
Administre en un plazo de 72 horas de la
exposicion probable o comprobada a
glébulos rojos con factor Rh positivo que
resulte de:

e Amniocentesis, obtencion de muestra de
vellosidades coridnicas (Chorionic Villus
Sampling, CVS) y obtencién percutanea de
muestra de sangre del cordon umbilical
(Percutaneous Umbilical Blood Sampling,

Si se indica la profilaxis prenatal,
es esencial que la madre reciba
una dosis posparto si el bebé es
Rh positivo.

Si se administra RhoGAM en
etapas tempranas del embarazo
(antes de las 26 a 28 semanas),
esta la obligacion de mantener un
nivel de anti-D adquirida

PUBS). pasivamente por la administracion
o Traumatismo abdominal o manipulacion de RhoGAM en intervalos de
obstétrica. 12 semanas.

e Embarazo ectopico.

o Conato de aborto después de 12 semanas de
gestacion.

o Aborto (espontaneo o inducido) luego de las
12 semanas de gestacion.

MICRhoGAM
(50 pg) (250 1U)

Puede administrarse RhoGAM si
MICRhoGAM no esta disponible.

Administre en un plazo de 72 horas a partir del
conato de aborto o del aborto (espontaneo o
inducido), hasta las 12 semanas de gestacion,
inclusive.

INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

1 INDICACIONES Y USO

11 Embarazo y otras condiciones obstétricas

Se indica la administracion de RhoGAM y MICRhoGAM a mujeres con factor Rh negativo que no hayan

estado previamente sensibilizadas al factor Rho(D), a menos que el padre o el bebé sean de manera

concluyente Rh negativo, en caso de:

o El nacimiento de un bebé con factor Rh positivo, independientemente del grupo ABO de la madre y
del bebé.

o Profilaxis prenatal de 26 a 28 semanas de gestacion.

*Después del parto, complicaciones obstétricas y/o procedimientos invasivos, deberia determinarse el

volumen de la hemorragia materno-fetal para calcular la dosis exacta que se requiere de RhoGAM.

o Administre RhoGAM cada 12 semanas a partir de la primera inyeccion para mantener un nivel de
anti-D adquirida pasivamente.

o Siel parto ocurre en un plazo de tres semanas después de la ltima dosis prenatal, puede
suspenderse la dosis posparto, aunque deberia realizarse una prueba de hemorragia materno-fetal
para determinar si ha habido exposicion a mas de 15 mL de glébulos rojos.

o Siel parto no ocurre 12 semanas después de la administracion de la dosis estandar prenatal (de 26
a 28 semanas), se recomienda una segunda dosis para reforzar la proteccion prenatal.

Posologia de RhoGAM
Cada jeringa precargada de dosis Unica de RhoGAM contiene 300 pg (1500 IU) de inmunoglobulina

Rho(D) (humana). Esta es la dosis para las indicaciones asociadas al embarazo a las 13 semanas o
mas, excepto que haya evidencia clinica o de laboratorio de hemorragia materno-fetal (HMF) que
supere los 15 ml de glébulos rojos con factor Rh positivo.

Posologia de MICRhoGAM

Cada jeringa precargada para dosis unica de MICRhoGAM contiene 50 g (250 IU) de inmunoglobulina
Rho(D) (humana). Esta dosis suprimira la respuesta inmunitaria de hasta 2.5 mL de glébulos rojos Rh
positivo. MICRhoGAM se indica en un plazo de 72 horas después de la culminacion del embarazo,
hasta las 12 semanas de gestacion, inclusive. A las 13 semanas o méas de gestacion, deberia
administrarse RhoGAM en lugar de MICRhoGAM.

Dosis multiple

Se requieren varias dosis de RhoGAM si la HMF excede 15 mL, algo posible pero improbable antes del
tercer trimestre del embarazo y que es méas probable en el parto. Las pacientes con sospecha o que
tienen un mayor riesgo de HMF deberian evaluarse con métodos cualitativos o cuantitativos.3 En
estudios de eficacia, se demostré que RhoGAM suprime la inmunizacion Rh en todas las personas
cuando se les administré a dosis de > 20 g por ml de glébulos rojos con factor Rh positivo. Por lo
tanto, la dosis Unica de RhoGAM suprimira la respuesta inmunitaria tras la exposicion a < 15 ml de
glébulos rojos con factor Rh positivo. Sin embargo, en la practica clinica, los métodos de laboratorio que
se utilizan para determinar la cantidad de exposicion (volumen de transfusién o HMF) a glébulos rojos
con factor Rh positivo son imprecisos. Por lo tanto, la administracion de mas de 20 ug de RhoGAM por
mL de glébulos rojos con factor Rh positivo deberia considerarse siempre que se sospeche o se
documente HMF o exposicion a gldbulos rojos. Las dosis multiples pueden administrarse a la misma
hora o en intervalos espaciados, siempre que la dosis total se administre en un plazo de tres dias
después de la exposicion.'

particulas, cambio de coloracién o dafios en la jeringa.

o No utilice si se observan particulas.

e RhoGAM y MICRhoGAM son transparentes o ligeramente opalescentes. No utilice si presentan
cambios en la coloracion.

o Administre la inyeccion segun el protocolo estandar.

Nota: cuando administre RhoGAM intramuscular, ponga los
dedos en contacto con el émbolo de la jeringa a través de
las ventanillas en el escudo para evitar la posible activacion
antes de tiempo del protector de seguridad.

/ Después de la inyeccion, para asegurar el protector de seguridad, use la

mano libre para deslizar este dltimo sobre la aguja. Oir un "clic" indica que se
ha hecho la activacion adecuadamente. Mantenga las manos por detras de la
aguja en todo momento. Deseche la jeringa en concordancia con los
reglamentos locales.

L

Al'igual que con todos los hemoderivados, los pacientes deberian estar bajo observacion al menos
durante 20 minutos después de la administracion de RhoGAM o MICRhoGAM.

3 POSOLOGIA Y CONCENTRACION

o RhoGAM® Ultra-Filtered PLUS - 300 ug (1500 IU)* - Jeringas precargadas

o MICRhoGAM® Ultra-Filtered PLUS - 50 g (250 IU)* — Jeringas precargadas

*El contenido de anti-D de RhnoGAM/MICRhoGAM se expresa en g por dosis o en unidades
internacionales (International Units, IU) por dosis. El factor de conversion es 1 ug = 5 1U2,

4 CONTRAINDICACIONES

El empleo de RhoGAM y de MICRhoGAM esta contraindicado en los siguientes casos:

e Personas con factor Rh positivo.

o Pacientes con antecedentes de reacciones anafilacticas o sistémicas intensas a la administracion de
derivados de inmunoglobulina humana.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Hipersensibilidad

Pueden ocurrir reacciones intensas de hipersensibilidad con el uso de RhnoGAM/MICRhoGAM,

incluso en pacientes que hayan tolerado administraciones previas.

RhoGAM/MICRhoGAM contienen una pequefia cantidad de IgA.3 Existe el riesgo de hipersensibilidad en
personas con deficiencia de IgA. Aunque se han administrado sin incidentes dosis elevadas de
inmunoglobulina intravenosa a pacientes en tratamiento para niveles elevados de anticuerpos contra la
IgA* que contienen niveles de esta inmunoglobulina de 270-720 pg/mL, el médico tratante debera
sopesar el beneficio contra los posibles riesgos de hipersensibilidad.

RhoGAM/MICRhoGAM deberian administrarse en un entorno con equipos apropiados, medicamentos
como epinefrina y personal capacitado en el control de hipersensibilidad, anafilaxis y choques.

5.2 Agentes infecciosos transmisibles

Dado que RhoGAM y MICRhoGAM estéan hechos a partir de sangre humana, conllevan el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, por ejemplo, virus, la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(VECJ) y, en teoria, el agente de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ).

El médico u otro proveedor de atencion médica en los Estados Unidos deberia hacer llegar todas sus
sospechas de infecciones posiblemente transmitidas por estos productos a Kedrion Biopharma, Inc. al
namero de teléfono 1-855-3KDRION (1-855-353-7466). Fuera de los Estados Unidos, deberia
contactarse a la compafiia que distribuye estos productos. El médico deberia sopesar los riesgos y
beneficios de estos productos con el paciente.

5.3 Interferencia con pruebas de laboratorio

Después de la administracion de la inmunoglobulina Rho(D), el aumento temporal de diversos
anticuerpos transferidos pasivamente en la sangre del paciente puede arrojar resultados positivos en
pruebas serologicas, con la probabilidad de una interpretacion engafiosa. La transmision pasiva de
anticuerpos a antigenos de eritrocitos (p. €j., A, B, C y E) y otros anticuerpos de otros grupos
sanguineos puede causar una prueba de antiglobulina (de Coombs) positiva, directa o indirecta.

La recuperacion de anticuerpos anti-D en plasma o suero después de la inyeccion de RhoGAM o de
otros derivados de inmunoglobulina Rho(D) (humana) varia considerablemente entre las personas. La
deteccion de anticuerpos anti-D en el plasma del paciente depende de la sensibilidad de la prueba y el
tiempo de recoleccion de la muestra posterior a la inyeccion. Actualmente, no existen requisitos ni



normas de practica para examinar la presencia de anticuerpos anti-D a fin de determinar la idoneidad
y eficacia de la dosis después de la inyeccion de RhoGAM.

La presencia de anticuerpos anti-D adquiridos pasivamente en el suero materno puede resultar en una
prueba positiva de deteccion de anticuerpos. Esto no excluye la profilaxis prenatal o posnatal.

La hemorragia materno-fetal abundante en el embarazo tardio o después del parto puede causar un
resultado positivo en la prueba Du de campo mixto débil. Debera evaluarse la presencia de hemorragia
materno-fetal abundante en esta persona y ajustar la dosis de inmunoglobulina Rho(D) segun
corresponda. La presencia de anti-Rho(D) administrada pasivamente en la sangre materna o fetal puede
generar una prueba positiva directa de antiglobulina (de Coombs). Si no hay certeza sobre el factor Rh o
el estado de inmunidad del padre, deberia administrarse inmunoglobulina Rho(D) a la madre.

5.4 Hemolisis

Transfusion de sangre incompatible

La administracion de RhoGAM/MICRhoGAM a pacientes con factor Rh positivo o0 que hayan recibido
glébulos rojos con factor Rh positivo puede ocasionar signos y sintomas de reacciones hemoliticas que
incluyen fiebre, dolor de espalda, nduseas y vomito, hipotension o hipertension, hemoglobinuria,
hemoglobinemia, elevacion de la bilirrubina y de la creatinina y disminucién de la haptoglobina. En
consecuencia, los pacientes tratados con transfusion con factor Rh incompatible deberian supervisarse
por medios clinicos y de laboratorio para descartar los signos y sintomas de reaccion hemolitica.
Deberia alertarse a los pacientes y supervisarlos para descartar los signos y sintomas de hemolisis
intravascular, que incluyen dolor de espalda, escalofrios, fiebre, cambios en el color de la orina o
hematuria. La ausencia de estos signos y/o sintomas de hemdlisis intravascular en un plazo de ocho
horas no indica que la hemdlisis intravascular no pueda ocurrir posteriormente.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes que reciben derivados de inmunoglobulina
Rho(D) (humana) son las reacciones en el lugar de la inyeccion, como inflamacion, endurecimiento,
enrojecimiento, calor o dolor leve. Las posibles reacciones sistémicas son: sarpullido, dolor corporal o
elevacion leve de la temperatura. Las reacciones sistémicas severas comprenden reacciones alérgicas y
hemoliticas (consulte Advertencias y precauciones [5.2]).

No se ha informado de muertes por anafilaxia ni ninguna otra causa asociada a la administracién de
RhoGAM o de MICRhoGAM.

6.1 Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo dentro del marco de diferentes protocolos y en
condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas observadas no se pueden
comparar directamente con las tasas en otros estudios clinicos y pueden no reflejar aquellas que se
observan en la practica.

No se han llevado a cabo estudios clinicos con RhoGAM y MICRhoGAM conforme a las directrices de
buenas précticas clinicas (Good Clinical Practices, GCP).

6.2 Experiencia de posventa

Debido a que estas reacciones son informadas de manera voluntaria por una poblacion de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién de
causalidad con los derivados de inmunoglobulina Rho(D) (humana).

Las siguientes reacciones adversas se han informado durante el uso posterior a la aprobacién de
RhoGAM/MICRhoGAM: hipersensibilidad, incluidos casos de choque anafilactico o reacciones
anafilactoides, sarpullido, eritema, prurito, escalofrios, pirexia, malestar general y dolor de espalda. Se
ha informado de irritacion y dolor pasajeros en el lugar de la inyeccion después de la administracion
intramuscular.

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

71 Vacunas con virus vivos

Las preparaciones de inmunoglobulina que incluyen inmunoglobulina Rho(D) (humana) pueden disminuir
la eficacia de las vacunas de virus vivos, tales como las del sarampion, paperas y varicela. La
administracion de vacunas vivas deberia postergarse generalmente hasta 12 semanas después de la
dosis final de inmunoglobulina. Si se administra inmunoglobulina en un plazo de 14 dias posterior a la
administracion de una vacuna de virus vivos, la respuesta inmunitaria de la vacuna puede inhibirse.
Debido a la importancia de la inmunidad a la rubeola entre mujeres en edad fértil, no deberia
postergarse la administracion posparto de la vacuna contra la rubeola o de la triple viral en mujeres
susceptibles por la administracion de la inmunoglobulina Rh(D) (humana) durante el Ultimo trimestre del
embarazo o al momento del parto. La vacunacion deberia realizarse inmediatamente después del parto
y, de ser posible, deberian realizarse pruebas después de los 3 meses 0 mas para garantizar la
inmunidad a la rubeola y, si es necesario, al sarampién.5

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

RhoGAM y/o MICRhoGAM se usan en mujeres embarazadas para la supresion o isoinmunizacién Rh.
La evidencia disponible sugiere que la inmunoglobulina Rho(D) (humana) no es nociva para el feto y no
afecta ni los embarazos futuros, ni la capacidad reproductiva de la receptora, cuando se administra a
mujeres embarazadas con factor Rho(D) negativo para la supresion de la isoinmunizacion Rh.8

No se han realizado estudios de reproduccién en animales con RhoGAM ni MICRhoGAM.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

RhoGAM o MICRhoGAM pueden utilizarse durante la lactancia. Las inmunoglobulinas se excretan en la
leche materna.

8.4 Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico
No se han llevado a cabo estudios clinicos en pacientes geriatricos.

10 SOBREDOSIS
No se tiene conocimiento de informes de sobredosis en pacientes tratados con RhoGAM o
MICRhoGAM.

1" DESCRIPCION

Las inmunoglobulinas Rho(D) (humanas) RhoGAM o MICRhoGAM son soluciones estériles que
contienen inmunoglobulina G (IgG) anti-D (anti-Rh), y se utilizan para prevenir la inmunizacién Rh. Se
elaboran a partir de plasma humano que contiene anticuerpos anti-D de donantes con factor Rh
negativo, inmunizados con glébulos rojos Rh positivo. La dosis tnica de RhoGAM contiene suficiente

anticuerpos anti-D (300 pg o 1500 IU) para suprimir la respuesta inmunitaria de hasta 15 mL de globulos
rojos con factor Rh positivo.” La dosis unica de MICRhoGAM contiene suficiente anticuerpos anti-D (50
Mg 0 250 IU) para suprimir la respuesta inmunoldgica de hasta 2.5 mL de glébulos rojos con factor Rh
positivo. La dosis de anticuerpos anti-D se mide por la comparacion con el estandar interno de
referencia, cuya potencia se establece segun el estandar de inmunoglobulina Rho(D) (humana) anti-D
de la Organizacion Estadounidense/Mundial de la Salud/el estandar de Farmacopea Europea del Centro
de Evaluacion e Investigacion Bioldgica (Center for Biologics Evaluation and Research, CBER), lote 4:
lote 01/572 (285 IU/ampolla) del Instituto Nacional de Estandares y Control Biologicos (National Institute
for Biological Standards and Control, NIBSC).8

El plasma para RhoGAM se obtiene generalmente de un centro donante propiedad de y operado por
KEDPIlasma LLC., licencia de los Estados Unidos No. 1876. Todos los donantes se evallian
cuidadosamente por antecedentes y pruebas de laboratorio para disminuir el riesgo de transmision
sanguinea de patégenos de donantes infectados. Cada donacion de plasma se examina y clasifica como
no reactiva para la presencia de antigeno de superficie de hepatitis B (HbsAg), de anticuerpos para
hepatitis C (VHC) y de los virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 1y 2. Ademas, el plasma se evaltia
con la prueba de acidos nucleicos (Nucleic Acid Testing, NAT) aprobada por la FDA para determinar la
presencia del virus de la hepatitis B (VHB), VHC y VIH-1. Cada unidad de plasma debera ser negativa
(no reactiva) en todas las pruebas. El plasma se evalta por procedimientos NAT durante el proceso para
determinar la presencia de virus de la hepatitis A (VHA) y parvovirus B19 (B19) en un formato de
minipool. Unicamente el plasma que ha aprobado la evaluacion de virus se emplea para la produccion.
El procedimiento NAT para determinar la presencia de B19 detecta los tres genotipos con base en la
alineacion de secuencia de aislados de virus conocidos. El limite de ADN de B19 en la mezcla de
elaboracion no debe exceder 104 1U por mL.

El fraccionamiento del plasma se realiza por la modificacion del procedimiento con alcohol frio, que ha
demostrado disminuir significativamente la carga viral.3 Después del fraccionamiento del plasma, se
realiza el paso patentado de filtracién de depuracion viral y el paso patentado de inactivacion viral. El
paso de filtracion viral elimina los virus por el mecanismo de exclusion por tamafio, al utilizar una
membrana de ultrafiltracion patentada Viresolve 180 con distribucién definida del tamafio del poro de 12
a 18 nanémetros para eliminar los virus con y sin cépsula.

Después de la filtracion viral, se realizan pruebas de control de calidad (CorrTest y prueba de difusion)
sobre la membrana de ultrafiltracion Viresolve 180 para asegurar la integridad del filtro.8 En el paso de
desactivacion viral se utilizan Triton X-100 y tri-n-butilfosfato (TNBP) para desactivar los virus
encapsulados como el VHC, el VIH y el virus del Nilo Occidental (VNO).3¢

El proceso de seleccion del donante, el proceso de fraccionamiento, el paso de filtracion viral y el
proceso de inactivacion viral aumentan la seguridad del producto al disminuir el riesgo de transmisién de
virus encapsulados y no encapsulados. La inmunoglobulina Rho(D) (humana) destinada al uso
intramuscular y preparada con fraccionamiento por alcohol frio no ha demostrado la transmisién de
hepatitis ni otras enfermedades infecciosas.'®No se han documentado casos de transmision de
enfermedades infecciosas por RhnoGAM ni MICRhoGAM.

Estudios de adicion de laboratorio®!" han demostrado que la eliminacion viral acumulada y la

capacidad de desactivacion del proceso de elaboracion de RhoGAM/MICRhoGAM son de la

siguiente manera:

Virus VIH BVDV PRV PPV EMC VNO VHA
Envoltura lipidica Si Si Si No No Si No
'Tamario (nm) 80-120 | 40-70 | 120-200 | 18-24 25-30 40-60 27-32
Genoma ARNmc | ARNmc | ADNdc | ADNmc | ARNmc | ARNmc | ARNmc
Fraccionamiento =798 7.29 >211.74 8.30 ND ND ND
Filtracion viral 25,60 5.40 26.20 3.30 416 ND 25,07
Desactivacion viral | 2428 | 2490 | =558 N/A N/A 27.05 N/A
g'gln'”uc"’“ virdl | > 1786 | 21750 | 22352 | 1160 | 416 | 2705 | 2507

Unidades = logto reduccion

VIH  Virus de inmunodeficiencia humana, modelo para VIH-1'y 2 y virus linfotrépico de linfocitos T
humanos (VLTH) 1y 2.

BVDV Virus de la diarrea viral bovina (Bovine Viral Diarrhea Virus), modelo para el virus de la
hepatitis C.

PRV Virus de la pseudorrabia (Pseudorabies Virus), modelo para los virus del herpes.

PPV Parvovirus porcino (Porcine Parvovirus), modelo para el parvovirus B19.

EMC  Virus de la encefalomiocarditis, modelo para el virus de la hepatitis A.

VNO  Virus del Nilo Occidental

VHA  Virus de la hepatitis A

ND No determinado
N/A~ No aplica

La seguridad de la inmunoglobulina Rho(D) (humana) también se demostré en un estudio empirico de
indices de marcadores virales en donantes femeninas de sangre en los Estados Unidos.'® Este estudio
revel6 que las donantes con factor Rh negativo, de las cuales entre el 55 por ciento y el 60 por ciento
habia recibido inmunoglobulina Rho(D) (humana) por indicaciones relacionadas con el embarazo, tenian
prevalencia e incidencia de indices de marcadores virales similares a las donantes con factor Rh positivo
que no habian recibido inmunoglobulina Rho(D) (humana).

El producto final contiene 5 + 1 por ciento de 1gG, 2.9 mg/mL de cloruro de sodio, 0.01 por ciento de
polisorbato 80 (no de origen animal) y 15 mg/mL de glicina. Pequefias cantidades de IgA estan
presentes, por lo general menos de 15 pg por dosis.3 El rango de pH es de 6.20 - 7.00 y la pureza de la
1gG es > 98 por ciento. El producto no contiene albtimina sérica humana (ASH) afiadida, timerosal ni
otros conservantes, y utiliza un sistema de liberacion sin latex.

RhoGAM Ultra-Filtered PLUS y MICRhoGAM Ultra-Filtered PLUS son fabricadas por Ortho-Clinical
Diagnostics, Inc. para Kedrion Biopharma Inc., 155 Duryea Road, Melville, NY 11747 USA.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1  Mecanismo de accion

RhoGAM y MICRhoGAM actuan al suprimir la respuesta inmunitaria de las personas con factor Rh
negativo a los glébulos rojos con factor Rh positivo. Se desconoce el mecanismo de accion. RhoGAM,
MICRhoGAM y otros derivados de inmunoglobulina Rho(D) (humana) no son eficaces para alterar el
curso ni las consecuencias de la inmunizacion Rh una vez que se ha producido.

12.2  Farmacodinamia

Uso posterior a la transfusion de Rh incompatible

La persona con factor Rh negativo que reciba la transfusion de una unidad de glébulos rojos con factor
Rh positivo tiene aproximadamente 80 por ciento de probabilidad de generar anticuerpos anti-D. Sin

embargo, la inmunizacion Rh puede ocurrir después de la exposicién a < 1 mL de glébulos rojos con
factor Rh positivo. La proteccion de la inmunizacion Rh se logra al administrar > 20 ug de RhoGAM o
MICRhoGAM por mL de glébulos rojos con factor Rh positivo en un plazo de 72 horas de la transfusion
de glébulos rojos incompatibles. 14 15. 16

12.3  Farmacocinética

Se llevaron a cabo estudios de farmacocinética después de la inyeccion intramuscular en dieciséis
sujetos con factor Rh negativo que recibieron la dosis tnica de (368 g o 1840 Ul) RhoGAM?" . Se
monitorearon los niveles en plasma de anticuerpos anti-D durante trece semanas con un método
convalidado de hemaglutinacion cuantitativa automatizada con sensibilidad de aproximadamente 1
ng/mL. Se obtuvieron los siguientes parametros promedio de los datos recolectados luego de las
primeras diez semanas de un estudio de trece semanas:

Parametro Media SD Unidades
Maxima concentracion en plasma (Cmax) 54.0 13.0 ng/mL
Tiempo para obtener la Cmax (Tmax) 4 dias
Semivida de eliminacion (T1/2) 30.9 13.8 dias
Volumen de distribucion (Vd) 7.3 15 litros
Depuracion (Cl) 150.4 53.3 mL/dia

14 ESTUDIOS CLINICOS

La inmunoglobulina Rho(D) (humana) administrada a las 28 semanas, asi como dentro de las 72 horas
después del parto, ha demostrado disminuir la tasa de inmunizacion Rh a aproximadamente 0.1-0.2 por
ciento.516 Los estudios clinicos demostraron que la administracion de MICRhoGAM tres horas después
de la culminacion del embarazo fue 100 por ciento eficaz para prevenir la inmunizacién Rh.17 Se han
realizado varios estudios que demuestran la seguridad y eficacia de RhoGAM tanto en entornos de
obstetricia, como posteriores a transfusiones.

Freda, Gorman y colegas'® estudiaron la eficacia de RhoGAM en el entorno posparto en un estudio
controlado y aleatorio llevado a cabo en 1967. El grupo de control no recibi6 tratamiento con
inmunoglobulina después del parto, mientras que el grupo de prueba recibié 300 pug de RhoGAM por via
intramuscular 72 horas después del parto de un recién nacido con factor Rh positivo. Seis meses
después del parto, la incidencia de inmunizacion Rh en el grupo de control fue de 6.4 por ciento (32 de
499) frente a 0.13 por ciento (1 de 781) en el grupo RhoGAM (p < 0.001).

Pollack et al. realizaron dos estudios aleatorios, controlados con placebo en el escenario posterior a la

transfusion, que se disefiaron para establecer la relacion dosis-respuesta de RhoGAM. En el primer

estudio,” 178 voluntarios con factor Rh negativo (176 hombres, 2 mujeres) recibieron volimenes
variables de glébulos rojos con factor Rh positivo; 92 personas luego recibieron RhoGAM. La dosis

Unica de RhoGAM (1.1 ml @ 267 ug/mL) demostré suprimir la formacion de anticuerpos anti-D después

de la inyeccion de hasta 15.1 mL de glébulos rojos con factor Rh positivo. En un estudio

complementario, Pollack administré 500 mL de sangre completa con factor Rh positivo a 44 voluntarios
masculinos con factor Rh negativo. Veintidos (22) sujetos recibieron 20 pug de RhoGAM por mL de
glébulos rojos con factor Rh positivo y 22 personas no recibieron RhoGAM. Ninguno de los sujetos
tratados con RhoGAM desarrollé anticuerpos anti-D; 18 de 22 sujetos del grupo de control desarrollaron

anticuerpos anti-D (p < 0.0001).

Posteriormente, se realizaron estudios clinicos en humanos? para probar la eficacia de MICRhoGAM y

las formulaciones bajas en proteinas (5 por ciento). En el estudio MICRhoGAM, 81 voluntarios

masculinos con factor Rh negativo recibieron una inyeccién inicial de 2.5 mL de glébulos rojos con
factor Rh positivo, seguida de una inyeccién de refuerzo (0.1 mL) de glébulos rojos a las 26 semanas;

40 personas recibieron una inyeccion de MICRhoGAM después de la inyeccion inicial de glébulos rojos.

Ninguna de las personas que recibieron MICRhoGAM desarrollé anticuerpos anti-D, ni antes ni después

de la inyeccion de gldbulos rojos de refuerzo. En 1985, se realizé un estudio similar con la formulacion

baja en proteinas de RhoGAM. Ninguno de los 30 voluntarios masculinos con factor Rh negativo que
recibieron RhoGAM después de la inyeccion de 15 mL de glébulos rojos con factor Rh positivo
desarroll6 anticuerpos anti-D.
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16 PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Estan disponibles las siguientes presentaciones de RhoGAM:

Presentacion Numero del Cédigo .
Descripcion del producto; tamaiio del | Nacional de Drogas Nulme.ro IN(??
empaque (National Drug Code, p”:ﬁ\'l‘;ase €
NDC) del empaque
RhoGAM® Ultra-
Filtered PLUS 1 jeringa precargada de una dosis en
(300 ug) una bolsa, 1 prospecto de envase, 1
(1500 IU) - formulario de control, 1 tarjeta de NDC 0562-7805-01
Empaque de 1 identificacion del paciente
jeringa
RhoGAM® Ultra-
Filtered PLUS 5 jeringas precargadas de una dosis en Jeringa
(300 pg) una bolsa, 5 prospectos de envase, 5 precargada de
(1500 1U) - formularios de control, 5 tarjetas de NDC 0562-7805-05 una dosis
Empaque de 5 identificacion del paciente NDC 0562-7805-00
jeringas
RhoGAM® Ultra-
Filtered PLUS 25 jeringas precargadas de una dosis en
(300 pg) una bolsa, 25 prospectos de envase, 25
(1500 IU) - formularios de control, 25 tarjetas de NDC 0562-7805-25
Empaque de 25 identificacion del paciente
jeringas
Estan disponibles las siguientes presentaciones de MICRhoGAM:
Presentacion Numero del Codigo ]
Descripcion del producto; Nacional de Drogas Nulme.ro INe?(I:
tamaiio del empaque (National Drug Code, prl:r(]::/;;ase €
NDC) del empaque
MICRhoGAM 1 jeringa precargada de una
Ultra-Filtered PLUS dosis en una bolsa, 1 prospecto
(50 ug) (250 1U) - de envase, 1 formulario de NDC 0562-7806-01
Empaque de 1 control, 1 tarjeta de identificacion
eringa del paciente
MICRhoGAM 5 jeringas precargadas de una jeringa
Ultra-Filtered PLUS dosis en una bolsa, 5 prospectos precarg
(50 ug) (250 1U) - de envase, 5 formularios de NDC 0562-7806-05 ada de
Empaque de 5 control, 5 tarjetas de una
jeringas identificacion del paciente dosis
MICRhoGAM 25 jeringas precargadas de una NDC 0562-7806-00
Ultra-Filtered PLUS dosis en una bolsa, 25
(50 pg) (250 1U) - prospectos de envase, 25
Empaque de 25 formularios de control, 25 NDC 0562-7806-25
jeringas tarjetas de identificacion del
paciente

Guardese a una temperatura de 2 a 8 °C. No congele.
No lo utilice después de la fecha de caducidad impresa en la jeringa.

17 ORIENTACION AL PACIENTE

Informe a los pacientes sobre lo siguiente:

* Los riesgos y beneficios de RhoGAM y MICRhoGAM.

* Las reacciones adversas mas comunes son las reacciones locales, que incluyen inflamacién,
endurecimiento, enrojecimiento y dolor leve en el lugar de la inyeccién. Un pequefio un nimero de
pacientes ha notado una ligera elevacion de la temperatura.

*  Pueden ocurrir reacciones alérgicas a RnoGAM y MICRhoGAM. Los pacientes deberian estar
bajo observacién al menos durante 20 minutos después de la administracion. Los signos
tempranos de hipersensibilidad comprenden ronchas, urticaria generalizada, opresion en el
pecho, sibilancia, hipotension y anafilaxia.

*  RhoGAM y MICRhoGAM pueden interferir con la respuesta a vacunas con virus vivos
(sarampion, paperas, rubéola y varicela). Indique a los pacientes que deben advertir a su médico
de esta posible interaccion cuando se vacunen.

* RhoGAM y MICRhoGAM se preparan a partir del plasma humano y pueden contener agentes
infecciosos que causen enfermedades. Se han aplicado numerosas pruebas al proceso de
recoleccion del plasma y se han agregado pasos especificos de desactivacion viral al proceso
de elaboracion para minimizar el riesgo de transmision de enfermedades, pero no se puede
eliminar el riesgo por completo.

* Deberia guardarse la tarjeta de identificacion del paciente de RhoGAM y aconsejarle que la
conserve y la presente a otros proveedores de atencion médica cuando sea apropiado.

RESUMEN DE LAS REVISIONES

Se reemplazaron todas las menciones de Kedrion Melville Inc. por Kedrion Biopharma Inc.

Se reemplazo la mencion de Kedrion Group por KEDPlasma LLC., licencia de los Estados Unidos
No. 1876 en la DESCRIPCION de la seccién 11.
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