VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rhesonativ 625 IU/ml, injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ihmisen anti-D-immunoglobuliini

1 ml siséltda:

Ihmisen anti-D-immunoglobuliini 625 U (125 mikrog)
Ihmisproteiinin méa&ra 165 mg

josta immunoglobuliini G:td vdhintddn 95 %

IgA:ta on korkeintaan 0,05 % proteiinin kokonaisméarasta.

I mln ampulli siséltdd 625 IU (125 mikrog) ihmisen anti-D-immunoglobuliinia.
2 mln ampulli siséltdd 1 250 TU (250 mikrog) ihmisen anti-D-immunoglobuliinia.

Vahvuus on médritetty Euroopan farmakopean testimenetelmélli. Maailman terveysjirjestd on
todennut ekvivalenssin kansainvilisen referenssivalmisteen kansainvilisissd vksikoissa.
IgG-alaluokkien jakautuminen (summittaisia arvoja):

IgGl .......... 70,5 %
1gG2 .......... 26,0 %
1gG3 .......... 2.8 %
1gG4 .......... 0,8 %

[gA-enimmaéispitoisuus on 82,5 mikrogrammaa/ml.
Valmistettu ihmisliovuttajien plasmasta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Liuoksen véri voi vaithdella varittoméasta haalean kellertdvaian/vaaleanruskeaan.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Rh(D)-ne gatiivisten hedelmiéllisessi ifissi olevien naisten Rh(D)-immunisoitumisen e hkiisy

- Synnytys ti edeltivi profylaksia

. suunniteltu synnytysta edeltdva profylaksia

. synnytystd edeltdvd profylaksia raskauskomplikaatioiden jilkeen, kuten: keskenmeno tai sen
uhka, kohdunulkoinen raskaus tai rypileraskaus, kohdunsisdinen sikion kuolema (IUFD),
raskauden aikaisesta verenvuodosta johtuva transplasentaalinen verenvuoto,
lapsivesipunktio, istukkabiopsia, synnytykseen littyvd manipulaatio kuten sikion
ulkokdénnds, invasiiviset toimenpiteet, napanuorapunktio, tylppd vatsan alueen vaurio tai
sikion hoitotoimenpiteet.
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. Syntymin jilkeinen profylaksia
. synnytys, jossa Rh(D)-positiivinen (D, D%e, Drartial) yayva,

Rh(D)-ne gatiivisen he delméillisessé iéisséi olevan potilaan hoito hinen saatuaan sopimatonta
Rh(D)-positiivista verta tai muita punasoluja sis dltivia valmis teita kuten verihiutale tiivistett.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Anti-D-immunoglobuliiniannos on méériteltdva sen mukaan, kuinka suuri altistus Rh(D)-positiivisille
punasoluille on ollut ja sen tiedon mukaan, ettd 0,5 ml Rh(D)-positiivista punasolutiivistettd tai 1 ml
Rh(D)-positiivista verta voidaan neutraloida noin 10 mikrogrammalla (50 IU) anti-D-
immunoglobuliinia.

Rhesonativ-valmis teella tehtyje n kliinisten tutkimusten perusteella suositellaan seuraavia
annoksia.

Rh(D)-negatiivisten naisten Rh(D)-immunisoitumisen ehkéisy

. Synnytystd edeltivd profylaksia: Y leisten suositusten mukaisesti nykyisin annetut annokset ovat
suuruudeltaan 50—330 mikrogrammaa tai 250—1 650 IU.

. Suunniteltu synnytystd edeltdvé profylaksia:
Yksi annos (esim. 250 mikrog tai 1 250 IU) raskausviikolla 28—30 tai kaksi annosta
raskausviikoilla 28 ja 34.

. Synnytysté edeltdvé profylaksia raskauskomplikaatioiden jélkeen:
Yksittdinen annos (esim. 125 mikrog tai 625 U ennen raskausviikkoa 12) (esim. 250 mikrog
tai 1 250 IU raskausviikon 12 jilkeen) olisi annettava mahdollisimman pian ja enintdin
72 tunnin kuluttua, ja tarvittaessa toistettava 6—12 vikon vilein koko raskauden ajan.
Lapsivesipunktion ja istukkabiopsian jilkeen olisi annettava yksittdinen annos (esim.
250 mikrog tai 1 250 IU).

. Syntymdn jdlkeinen profylaksia: Y leisten suositusten mukaisesti nykyisin annetut annokset ovat
suuruudeltaan 100—300 mikrogrammaa tai 500—1 500 IU. Tarkempia tietoja tutkimuksen
yksityiskohdista 10ydit kohdasta 5.1. Jos annetaan pienempi annos (100 mikrogrammaa tai
500 IU), sikion ja didin vdlinen verenvuotoméérd on testattava.

Tavanomainen annos: 1 250 IU (250 mikrog).

Syntymén jilkeisessd kdytossa tuotetta on annettava didille mahdollisimman pian 72 tunnin
sisdlld Rh-positiivisen (D, DYek, Drartial) [apsen syntyméstd. Jos aikaa kuluu enemmén kuin

72 tuntia, tuotteen antoa ei saa viivastyttdd, vaan se on annettava valittomésti.

Synnytyksen jilkeinen annos on silti annettava, vaikka synnytysté edeltdvé profylaksia on
annettu ja vaikka didin seerumissa nikyisi jilielld olevaa aktiivisuutta synnytystd edeltdneesti
profylaksiasta.

Jos epiilldén laajaa sikion ja didin vélistd verenvuotoa (> 4 ml (0,7-0,8 % naisista)), esim. jos
kyseessé on sikion/vastasyntyneen anemia tai kohdunsiséinen kuolema, verenvuodon laajuus on
tutkittava soveltuvalla menetelmilld, esim. Kleihauer-Betken happoeluutiotestilld sikion HbF:n
selvittdmiseksi tai virtaussytometrian avulla, joka tunnistaa erityisesti Rh(D)-positiiviset solut. Anti-D-
immunoglobuliinin lisiannokset olisi annettava vastaavasti (10 mikrogrammaa tai 50 IU) 0,5 mlaa
sikibn punaisia verisoluja kohden).

Vidrien punasolujen antaminen

Suositeltu annos on 20 mikrogrammaa (100 [U) anti-D-immunoglobuliinia per 2 ml siirrettyd Rh(D)-
positiivista verta tai per 1 ml punasolutiivistettd. Verensiirtoasiantuntijan konsultoiminen on
suositeltavaa sen arvioimiseksi, voidaanko toteuttaa punasolujen vaihtotoimenpide D-positiivisten
punasolujen vihentdmiseksi verenkierrossa ja immunisoitumisen estdmiseen tarvittavan anti-D-
immunoglobuliiniannoksen maérittelemiseksi. D-positiivisten punasolujen seuranta olisi tehtdva
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48 tunnin vilein ja annettava lisdd anti-D-immunoglobuliinia, kunnes D-positiivisia punasoluja ei ole
havaittavissa verenkierrossa. Joka tapauksessa hemolyysiriskin takia ohjeena on, ettd
3 000 mikrogramman (15 000 IU) enimm&isannosta ei yliteta.

Vaihtoehtoisen suonensisdisen tuotteen kdyttd on suositeltavaa, koska sen avulla saavutetaan riittd vt
plasmatasot vélittomasti. Jos suonensiséistd tuotetta ei ole saatavilla, erittdin suuri annos olisi
annettava lihaksensisdisesti usean pdivin aikana (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Rhesonativ-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole vield varmistettu.

Ylipainoiset potilaat
Ylipainoisilla/lihavilla potilailla laskimonsisdisen anti-D-valmisteen kdyttod on harkittava (ks.
kohta 4.4).

Antotapa
Lihakseen.

Jos tarvitaan suuria kokonaisannoksia (> 2 ml/lapset tai> 5 ml/aikuiset), ne kannattaa jakaa useisiin
annoksiin, jotka annetaan injektiona eri kohtiin.

Jos potilaalla on verenvuotosairaus ja lihaksensiséiset injektiot ovat vasta-aiheisia, on kaytettava
vaihtoehtoista laskimoon annettavaa valmistetta. Rhesonativ-valmisteen voi annostella ihon alle, jos
laskimoon annettavaa valmistetta ei ole saatavana. Injektiokohtaa on jilkeenpédin painettava
huolellisesti sidetaitoksella.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys ihmisen immunoglobuliineille, erityisesti potilailla, joilla on vasta-aineita [gA:ta kohtaan.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Varmista, ettd Rhesonativ-valmistetta ei annostella verisuoneen (sokin vaara). Injektio on annettava
lihakseen ja ruiskun méantda on vedettdva taakse ennen antoa injektiona sen varmistamiseksi, ettei
neula ole verisuonessa.

Syntymén jilkeen valmiste on tarkoitettu annettavaksi didille. Sitd ei saa antaa vastasyntyneelle.

Valmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi Rh(D)-positiivisille potilaille tai potilaille, jotka jo ovat
immunisoituneet Rh(D)-antigeenille.

Potilasta on tarkkailtava vihintddn 20 minuuttia annostelun jilkeen ja véhintddn tunti, jos valmistetta
on annettu vahingossa laskimoon.

Yliherkkyys

Varsinaiset yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia, mutta anti-D-immunoglobuliini saattaa aiheuttaa
allergistyyppisid reaktioita. Potilaille on kerrottava, ettd yliherkkyysreaktion ensimméisid merkkeja
ovat nokkospaukamat, yleistynyt nokkosihottuma, puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen,
verenpaineen lasku ja anafylaksia. Hoidon tarve riippuu haittavaikutuksen laadusta ja vaikeusasteesta.
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Rhesonativ sisidltdd pienen miaran IgA:ta. Vaikka anti-D-immunoglobuliinilla on hoidettu
onnistuneesti joitakin IgA-puutosta sairastavia potilaita, [gA-puutosta sairastavilla potilailla IgA:ta
sisdltdvien plasmaperdisten lidkevalmisteiden annostelu voi aiheuttaa [gA-vasta-aineiden kehittymista
ja anafylaktisen reaktion. Tasté syystd hoitavan Idékérin on verrattava hoidosta saatavaa hyotyd
yliherkkyysreaktion riskeihin.

Harvoissa tapauksissa ihmisen anti-D-immunoglobuliini voi aiheuttaa verenpaineen alenemista ja
anafylaktisen reaktion, silloinkin kun potilas on aiemmin sietdnyt hyvin ihmisen

immunoglobuliinihoitoa.

Allergisia tai anafylaktisen reaktion tyyppisid oireita epdiltiessé lidkkeen kdytto on heti keskeytettiava.
Jos potilaalle kehittyy sokki, on aloitettava tavanomaiset hoitotoimenpiteet.

Hemolyvttiset reaktiot

Potilaita, joille on annettu védérén tyyppistd verta ja suuria annoksia anti-D-immunoglobuliinia, on
tarkkailtava kliinisesti ja biologisia parametreja on seurattava hemolyyttisen reaktion varalta.

Tromboembolia

Immunoglobuliinien kéyttéon on littynyt valtimoiden ja laskimoiden tromboembolisia tapahtumia,
kuten sydéninfarkti, aivohalvaus, syvé laskimotromboosi ja keuhkoembolia. Vaikka Rhesonativ-
valmisteen kiyton yhteydessi ei ole havaittu tromboembolisia tapahtumia, potilaiden on oltava
riittdvasti nesteytettyja ennen immunoglobuliinien kdyttod. Varovaisuutta on noudatettava niiden
potilaiden hoidossa, joilla on jo tromboottisia riskitekijoitd (kuten korkea verenpaine, diabetes
mellitus, aikaisempi verisuonisairaus tai verisuonitukos, tiedossa oleva hankittu tai peritty
tromboositaipumus, pitkd immobilisaatio, vaikea hypovolemia ja tiedossa oleva veren viskositeettia
lisidva sairaus), erityisesti kun méérétidn suuria annoksia Rhesonativ-valmistetta.

Potilaille on kerrottava tromboembolisten tapahtumien ensimméisistd oireista, mukaan lukien
hengenahdistus, kipu ja turvotus raajassa, fokaaliset neurologiset oireet ja rintakipu, ja heitd on

neuvottava ottamaan yhteyttd [ddkariin heti oireiden ilmaannuttua.

Vaikutukset serologisten kokeiden tuloksiin

Potilaan vereen passiivisesti siirtyneiden vasta-aineiden ohimenevé lisdéédntyminen immunoglobuliini-
injektion jilkeen saattaa aiheuttaa harhaanjohtavia positiivisia tuloksia serologisissa kokeissa.

Punasoluantigeenien, esim. A, B, D, vasta-aineiden passiivinen siirtyminen voi héiritd joitakin
serologisia punasolujen vasta-aineméarityksid, esimerkiksi antiglobuliinikoetta (Coombsin koe),
erityisesti Rh(D)-positiivisilla vastasyntyneilld, joiden &iti on saanut synnytysti edeltdvai
profylaksiaa.

Ylipamoiset/lihavat potilaat

Ylipainoisilla/lihavilla potilailla suositellaan laskimonsisdistd anti-D-valmistetta, silla
lihaksensisdisessd annossa teho on mahdollisesti puutteellinen.

Tartuntavaaralliset aineet

Thmisen veresti tai plasmasta tehtyjen lidkevalmisteiden vélitykselld tapahtuvien tartuntojen
torjuntaan kiytetdin yleensé seuraavia keinoja: luovuttajien valinta, spesifisten infektion
merkkiaineiden seulonta yksittdisistd luovutuseristd ja plasmapooleista seké virusten tehokas
inaktivointi tai eliminointi valmistusvaiheissa. Silti ihmisen veresti tai plasmasta tehtyja
ladkevalmisteita kdytettdessa tartunnan vaaraa eipystytd sulkemaan kokonaan pois. Tdma koskee
my0s tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.
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Toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, joita ovat esimerkiksi ihmisen
immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B -virus (HBV) ja hepatiitti C -virus (HCV), sekd vaipattomaan
hepatiitti A -virukseen (HAV).

Ne saattavat tehota jossain mééarin myds parvovirus B19:n kaltaisiin vaipattomiin viruksiin.
Klinisten kokemusten perusteella ndyttii siltd, etteivit hepatiitti A ja parvovirus B19 siirry
immunoglobuliinien vélitykselld, ja valmisteen sisidltimét vasta-aineet vaikuttanevat myos

merkittdvasti sen turvallisuuteen virustartunnoissa.

Annettaessa Rhesonativ-valmistetta potilaalle valmisteen nimi ja erdnumero on syyti kirjata muistiin,
jotta jalkikdteen pystyttdisin selvittimaan, mistd valmiste-erdstd potilaan saama lddke on perdisin.

Térkedd tietoa joistakin Rhesonativ-valmisteen aineosista

Tama ladke sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) yhtd millilitraa (625 IU) kohti, se on
siis olennaisesti natriumvapaa.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liidk evalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Eldvit heikennetyt virusrokotteet

Eldvid viruksia siséltavilld rokotteilla (esim. tuhkarokko-, sikotauti- tai vihurirokkorokotteet) saa
suorittaa aktiivisen immunisaation aikaisintaan kolmen kuukauden kuluttua viimeisestd anti-D-
immunoglobuliiniannoksesta, silld tuote saattaa heikentii téllaisten rokotteiden tehoa.

Jos anti-D-immunoglobuliinia tiytyy antaa 2—4 vilkkon kuluessa elivin virusrokotteen antamisesta, se
voi heikentdd rokotteen tehoa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu kéytettédviksi raskauden aikana.

Imetys

Tété ladkevalmistetta voi kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Immunoglobuliinit erittyvét didinmaitoon. Tutkimuksessa, jossa yli 450 naista sai Rhesonativ-
valmistetta synnytyksen jilkeen, eiraportoitu tutkittavaan lidkkeeseen littyvid haittavaikutuksia
lapsilla.

Hedelmillisyys
Rhesonativ-valmisteen vaikutusta eldinten hedelméllisyyteen eiole tutkittu. [hmisen anti-D-

immunoglobuliinista saatu kliininen kokemus kuitenkin osoittaa, ettd haitallisia vaikutuksia
hedelmillisyyteen ei ole odotettavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Rhesonativ-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutuksia, kuten vilunvéristyksid, pddnsirkyéd, huimausta, kuumetta, oksentelua, allergisia
reaktioita, pahoinvointia, nivelkipua, verenpaineen laskua ja kohtalaista kipua alaseldssd voi esiintyd
ajoittain.
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Harvinaisissa tapauksissa immunoglobuliinit voivat aiheuttaa verenpaineen ékillisen laskun ja
yksittdisissd tapauksissa anafylaktisen sokin, vaikka potilaalla ei edellisen annon yhteydessa olisi
ilmennyt yliherkkyysoireita.

Paikallisia reaktioita injektiokohdassa: turvotus, lihaskipu, punoitus, kovettuminen, paikallinen
kuumotus, kutina, mustelmat, kipu, arkuus ja ihottuma, jotkin niistd reaktioista voidaan estida
jakamalla suuret annokset useisiin injektiokohtiin.

Siirtyvien aineiden turvallisuudesta: ks. kohta 4.4.

Klinisissd tutkimuksissa todettujen haittavaikutusten esiintymistiheydesté eiole tarkkoja tietoja.
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu:

Alla oleva taulukko on MedDRA -elinjirjesteIméluokituksen mukainen (elinjirjestelméluokat ja
suositellut termit).

Esiintymistiheydet on arvioitu seuraavasti: Hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (=1/100 — < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100); harvinainen (> 1/10 000 —<1/1 000); hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).

MedDRA-elinjirjestelméi | Haittavaikutus Esiintymistiheys
Veri ja imukudos Hemolyyttinen reaktio tuntematon
Immuunijirjestelma Anafylaktnen sokki, tuntematon

anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio,

yliherkkyys
Hermosto Péaédnsarky tuntematon
Sydéin Takykardia tuntematon
Verisuonisto Hypotensio tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja | Hengityksen vinkuminen tuntematon
vélikarsina
Ruoansulatuselimist6 Oksentelu, tuntematon

pahoinvointi
Tho ja ihonalainen kudos Thoreaktio, tuntematon

eryteema,

kutina,

pruritus,

nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja Artralgia tuntematon
sidekudos
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume, tuntematon
todettavat haitat epamiellyttivi tunne rinnassa,

huonovointisuus,

vilunvéristykset.

Injektiokohdassa: turvotus, kipu,

punoitus, kovettuminen, kuumotus,

kutina, ihottuma, syyhydminen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Ylannostuksen seurauksista ei ole tietoa. Potilaita, joille on annettu vaédrintyyppistd verta ja hyvin
suuri annos anti-D-immunoglobuliinia, on tarkkailtava kliinisesti ja biologisia parametreja on
seurattava hemolyyttisen reaktion varalta.

Muille Rh(D)-negatiivisille potilaille yliannostus tuskin aiheuttaa sen useammin tai sen vaikeampia
haittavaikutuksia kuin tavallisetkaan annokset.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunoseerumit ja immunoglobuliinit, immunoglobuliinit, spesifiset
immunoglobuliinit: anti-D-immunoglobuliini. ATC-koodi: JO6BB01

Anti-D-immunoglobuliini siséltdéd spesifisid vasta-aineita (IgG) ihmisen erytrosyyttien D(Rh)-
antigeenia vastaan.

Raskauden aikana ja erityisesti synnytyksen aikana sikion punasoluja voi pdéstd didin verenkiertoon.
Jos nainen on Rh(D)-negatiivinen ja sikid on Rh(D)-positiivinen, nainen voi immunisoitua Rh(D)-
antigeenille ja alkaa tuottaa anti-Rh(D)-vasta-aineita, jotka siirtyvit istukan lépi ja voivat aiheuttaa
hemolyyttisid sairauksia vastasyntyneelle. Passiivinen immunisaatio anti-D-immunoglobuliinilla estii
Rh(D)-immunisaation yli 99 prosentissa tapauksista edellyttden, ettd potilaalle annetaan riittdiva annos
anti-D-immunoglobuliinia pian sikion Rh(D)-positiivisille punasoluille altistumisen jilkeen.

Anti-D-immunoglobuliinin immunisaatiota Rh(D)-positiivisille punasoluille estivdi mekanismia ei
tunneta. Ehkiiseva vaikutus voi liittyd punasolujen puhdistumiseen verenkierrosta, ennen kuin ne
saavuttavat immuniteetin kannalta oleellisia kohteita tai vaikutus voi olla seurausta
monimutkaisemmasta mekanismista, johon littyy vieraiden antigeenien ja antigeenien tunnistaminen
oikeissa soluissa ja oikeissa kohteissa, jos vasta-ainetta esiintyy tai sen puuttuessa.

Tutkimuksia synnytyksen jilkeisti profylaksiaa saaneista potilaista (tutkimus 1—6) ja synnytysti
edeltiivid profylaksiaa saaneista potilaista (tutkimus 7)

Kliinisid Rhesonativ-tutkimuksia kdynnistettiin tavoitteena arvioida tuotteen tehoa ja turvallisuutta.
Seuraavassa taulukossa esitetddn yleiskatsaus tehoa koskevista tarkeimmistd tutkimustuloksista:

Tutkimus- | Indikaatio, Rh-tila Anti—D-vasta- Seurantavili
tunnus tutkittujen aiti/lapsi aineiden
mairi esiintyminen
1 PPP,n=1937 |negatiivinen/ 04 % 6 kuukautta
positiivinen
2 PPP,n=2 117 |negatiivinen/ 0,1 % 4—6 kuukautta,
positiivinen
PPP,n=723 seuraava 0,7 % seuraavan raskauden/
positiivinen lapsi synnytyksen aikana
3 PPP,n=917 negatiivinen/ 0,3 % 6 kuukautta
positiivinen
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4 PPP,n=665 negatiivinen/ 0,2 % 6 kuukautta
positiivinen
5 PPP, n=608 negatiivinen/ 0,3 % 6—8 kuukautta
ANP* n=103 | positiivinen 0% 8 kuukautta
6 PPP,n=475 negatiivinen/ 0% n.r.
positiivinen
7 ANP* & PPP, |negatiivinen/ 0,4 % 8 kuukautta
n=529 positiivinen

PPP: synnytyksen jilkeinen profylaksia; ANP: synnytystd edeltivd profylaksia; n.r.: ei raportoitu
* 6—8 viikkoa ennen laskettua synnytysajankohtaa.

Néiden tutkimusten perusteella voidaan kohtuudella sanoa, ettd Rhesonativ-hoito tarjoaa tehokkaan
anti-D-profylaksian.

Tutkimus yhteensopimattomien veren Rh-komponenttien antamisesta

Tutkimuksessa 8 arvioitin Rhesonativ-valmisteen tehoa 21 Rh-negatiivisessa vapaaehtoisessa
henkilossé, joille annettiin Rh-positiivisia, ABO-yhteensopivia sikién punasoluja pitoisuuksina, jotka
vastasivat 10 mlaa (1 tapaus), 25 mlaa (10 tapausta) ja 50 mlaa (10 tapausta) napanuoraverta.
Kahden tai kolmen pdivin pdéstd annettiin lihaksensisdisesti 260 mikrog Rhesonativia. Kuuden
kuukauden kuluttua (yhdessi tapauksessa 9 kuukauden kuluttua) kokeen alkamisesta yhdestdkdan
henkilostd ei loydetty serologisia merkkeji Rh-immunisaatiosta. Kuuden kuukauden tai 2,5 vuoden
kuluttua kahdeksan henkiléd ryhméisté, joka oli saanut 25 ml, ja kaikki 10 henkilod ryhméisté, joka oli
saanut 50 ml, saivat 5 ml Rh-positiivista, ABO-yhteensopivaa napanuoraverta. Kahden tai kolmen
paivani kuluttua annettiin injektiona 260 pg tai vastaavasti 333 mikrog Rhesonativia. Seuraavan
kuuden kuukauden kuluttua (yhdessé tapauksessa 8 kuukauden kuluttua) yhdessidkédn koehenkilossé
ei havaittu Rh-vasta-aineita.

Naiiden tutkimustulosten perusteella paételtiin, ettd Rh-profylaksia saavutetaan 10 mikrog:lla anti-D-
immunoglobuliinia 1 ml sikidverta kohden. Tuloksena oli, ettd mitd raskauden loppuvaiheen sikién ja
didin vélisen verenvuodosta johtuvaan Rh-immunisaatioon tulee, 260 mikrogmn annos Rhesonativia
estdd serologisesti havaittavan Rh-immunisaation ainakin 998 Rh-negatiivisella didilld tuhannesta.

Farmakokineettinen tutkimus Rhesonativilla

Perusfarmakokinetilkkaa ja Rhesonativin hajoamista tutkittin 15 Rh-negatiivisella raskaana olevalla
naisella, joille annettin Rhesonativia lihaksensisdisesti raskausviikolla 28. Annokset olivat 125 pg
kahdeksalla ja 250 pg seitsemdlld naisella. Liséksi kolmelle ei-raskaana olevalle Rh-negatiiviselle
annettiin pienempi annos.

Anti-D IgGn biologinen puolintumisaika lihaksensisdisen injektion jilkeen méirdn ollessa 125 pg oli
niilld naisilla yhtendinen sen kanssa, mitd kirjallisuuden perusteella oli odotettavissa (katso kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Ihmisen anti-D-immunoglobuliini annettuna lihakseen imeytyy hitaasti vastaanottajan verenkiertoon ja
saavuttaa maksimin 2—-3 pdivédn viiveen jilkeen.

Ihmisen anti-D-immunoglobuliinin puolintumisaika veressd on 3—4 vilkkkoa. Tdma puoliintumisa ika
voi vaihdella eri potilailla.

Immunoglobuliini ja IgG-kompleksit hajoavat retikuloendoteliaalijirjestelmén soluissa.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ihmisen anti-D-immunoglobuliinista ei ole konventionaalisista tutkimuksista saatuja turvallisuutta
koskevia tietoja.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glysiini

Natriumkloridi

Natriumasetaatti

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Avatun ampullin sisdlté on kdytettdva valittdmasti.

6.4  Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtya.

Pidd ampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmistetta voidaan sen kestoaikana sdilyttdd alle 25 °C:n lAmpdtilassa enintddn 1 kuukauden ajan
ilman, ettd se jadhdytetddn uudelleen kyseisend aikana. Jos valmistetta ei timén jilkeen oteta kdyttoon,
on se hévitettava.

Kéyttokuntoon saatetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 ml ja 2 ml luosta ampullissa (tyypin I lasia).

Pakkauskoot: 1x1 ml, 1x2 ml ja 10x2 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmiste on limmitettdvd huoneen- tai ruumiinlimpoiseksi ennen kayttoa.

Liuoksen viri voi vaihdella virittdmisti haalean kellertiviin/vaaleanruskeaan. Ali kiyti liuosta, jos
se on lApindkyméitontd tai sind on sakkaa.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Octapharma AB

SE-112 75 Tukholma
Ruotsi
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

23715

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paiviméaéra: 22. helmikuuta 2008

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 1. tammikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.1.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rhesonativ 625 IU/ml injektionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Humant immunglobulin anti-D

1 ml innehaller:

Humant immunglobulin anti-D 625 IE (125 mikrog)
Humant proteininnehall 165 mg
varav immunglobulin G minst 95 %

Halten IgA overstiger inte 0,05 % av det totala proteininnehallet.

En ampull om 1 ml innehdller 625 IE (125 pug) humant immunglobulin anti-D.
En ampull om 2 ml innehaller 1250 IE (250 pg) humant immunglobulin anti-D.

Styrkan faststills med hjdlp av den europeiska farmakopéns analys. Motsvarande internationella
enheter 1 den internationella referensberedningen anges av WHO.
Fordelning av [gG-subklasser (ungeférliga véirden):

1gG1 oo 70,5 %
1gG2 ... 26,0 %
1gG3 ... 2,8 %
1gG4 ............ 0,8 %

Det maximala IgA-innehallet dr 82,5 mikrogram/ml
Framstilld ur plasma frdn humana donatorer.

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning.

Losningens férg kan variera fran farglos till blekgul upp till usbrun.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylaktiskt mot Rh(D)-immunisering hos Rh(D)-negativa fertila kvinnor.

. Ante natal profylax
. planerad antenatal profylax
. antenatal profylax vid graviditetskomplikationer, sdsom: abort/hotande missfall, extrauterin
graviditet eller mola hydatidosa, intrauterin fosterdod (IUFD), transplacental blédning (TPB)
till foljd av blodning fore forlossningen, amniocentes, korionbiopsi, manipulativa obstetriska
behandlingar t.ex. extern fostervindning, invasiva ingrepp, navelstrangsprov, trubbigt
buktrauma eller terapeutiska ingrepp pa fostret.
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. Postnatal profylax
. forlossning av Rh(D)-positivt (D, Dsva, Dpatiell) barn,

Behandling av Rh(D)-negativa fertila kvinnor e fter inkompatibla trans fusioner med Rh(D)-
positivt blod eller andra produkter som inne hiller roda blodkroppar, t.ex.
trombocytkoncentrat.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Dosen av immunglobulin anti-D skall bestimmas efter nivan av exponering for Rh(D)-positiva roda
blodkroppar och pa grundval av att 0,5 ml packade Rh(D)-positiva roda blodkroppar eller 1 ml Rh(D)-
positivt blod neutraliseras av cirka 10 mikrogram (50 IE) immunglobulin anti-D.

Foljande doser rekommenderas pi grundval av kliniska s tudier som utforts med Rhesonativ.

Profylax av Rh(D)-immunisering hos Rh(D)-negativa kvinnor
. Antenatal profylax. 1 enlighet med allmdnna rekommendationer ges doser om
50—330 mikrogram eller 250—1650 IE.
. Planerad antenatal profylax:
En engéngsdos (t.ex. 250 mikrog eller 1250 IE) under graviditetsvecka 28—30 eller tvéa doser
vid 28:¢ och 34:¢ graviditetsveckan.
. Antenatal profylax vid graviditetskomplikationer:
En engéngsdos (t.ex. 125 mikrog eller 625 IE fore 12:e graviditetsveckan) (t.ex. 250 mikrog
eller 1250 IE efter 12:¢ graviditetsveckan) skall ges s& snart som mdjligt inom 72 timmar.
Vid behov upprepas dosen var 6:e till 12:¢ vecka under hela graviditeten.
Efter amniocentes och korionbiopsi skall en engangsdos (t.ex. 250 mikrog eller 1250 IE)
administreras.
. Postnatal profylax. 1 enlighet med allmdnna rekommendationer ges doser om
100—300 mikrogram eller 500—1 500 IE. For information om specifika studier, se avsnitt 5.1.
Om den Agre dosen (100 mikrogram eller 500 IE) ges skall omfattningen av fetomaternell
blodning faststéllas med hjdlp av tester.

Standarddos: 1 250 IE (250 mikrog).

Om produkten ges postnatalt skall den administreras till modern sa snart som méjligt inom

72 timmar efter forlossning av ett Rh-positivt (D, Dsve¢, Drartiell) barn, Om mer dn 72 timmar har
forflutit skall produkten ges sa snart som mojligt.

Den postnatala dosen skall ges dven om antenatal profylax har getts och dven om resterande
aktivitet frdn den antenatala profylaxen kan pévisas i serum hos modern.

Om massiv fetomaternell blodning (> 4 ml (0,7-0,8 % av alla kvinnor)) misstinks, t.ex. i hindelse av
fetal/meonatal anemi eller intrauterin fosterdod, skall blodningens omfattning faststéllas med mplig
metod, t.ex. Kleihauer-Betkes syraclueringstest, for att pavisa fetalt HbF, eller med flodescytometri
som specifikt identifierar Rh(D)-positiva celler. Ytterligare dos av immunglobulin anti-D ges di efter
behov (10 mikrogram eller 50 IE) per 0,5 ml fetala réda blodkroppar.

Inkompatibla transfusioner av roda blodkroppar

Den rekommenderade dosen dr 20 mikrogram (100 IE) immunglobulin anti-D per 2 ml transfunderat
Rh(D)-positivt blod eller per 1 ml erytrocytkoncentrat. Konsultation med en specialist inom
transfusionsmedicin rekommenderas for att utvirdera om byte av erytrocyter ar genomforbart i syfte
att minska méngden D-positiva réda blodkroppar i cirkulationen och for att definiera dendos anti-D-
immunglobulin som krévs for att undertrycka immunisering. Uppfoljande tester for D-positiva roda
blodkroppar skall genomforas var 48:e timme och ytterligare anti-D ges till dess det inte finns nigra
pavisbara D-positiva roda blodkroppar i cirkulationen. I alla hdandelser bor en maximal dos pa

3 000 mikrogram (15 000 IE) inte Gverstigas pa grund av en méjlig risk for hemolys.
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Anvindning av en alternativ intravends produkt rekommenderas eftersom adekvata plasmanivaer da
kan uppnés omedelbart. Om ingen intravends produkt finns tillgdnglig skall den mycket stora volymen
ges intramuskuldrt under en period av flera dagar (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for barn dr 4nnu inte faststalld.

Patienter med overvikt/fetma
Till patienter med 6vervikt/fetma ska anvindning av en intravends anti-D-produkt Gvervigas (se
avsnitt 4.4).

Administreringssatt
For mtramuskuldr anvidndning.

Om stor volym (>2 ml till barn eller > 5 ml till vuxna) krédvs, 4r rekommendationen att ge den som
flera doser pa olika injektionsstéllen.

Vid koagulationsstdrningar da intramuskulér injektion ir kontraindicerat ska en alternativ intravends
produkt anvéndas. Injektionen med Rhesonativ kan ges subkutant om intravends produkt inte finns att
tillgd. En kompress trycks forsiktigt pa injektionsstillet efter administreringen.

4.3 Kontraindikationer

Qverkéinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Overkénslighet mot humana immunglobuliner, sérskilt hos patienter med antikroppar mot IgA.

44 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Séakerstill att Rhesonativ inte ges i ett blodkérl, pa grund av risken for chock. Injektion skall ske
intramuskulért. For att kontrollera att ndlen inte befinner sig i ett blodkérl skall kolven i
injektionssprutan dras tillbaka fore injicering.

Vid postnatal anvéndning skall produkten ges till modern, inte till det nyfodda barnet.

Produkten ér inte avsedd for behandling av Rh(D)-positiva personer eller individer som redan
immuniserats mot Rh(D)-antigen.

Patienterna bor observeras i minst 20 minuter efter intramuskuldr injektion ochi minst 1 timme vid
oavsiktlig intravends mnjektion.

Overkénslighet

Akta dverkinslighetsreaktioner ir sillsynta men allergiliknande svar pé anti-D-immunglobulin kan
itréffa. Patienterna skall informeras om tidiga tecken pd dverkénslighetsreaktioner sdsom hudutslag,
utbredd ndsselfeber, tryck dver brostet, visande andning, hypotension och anafylaxi. Behandlingen
beror pa typ och svarighetsgrad av reaktionen.

Rhesonativ innehaller spar av IgA. Aven om anti-D immunglobulin med framgang har anvints till
personer med IgA-brist, kan individer med IgA-brist potentiellt utveckla IgA-antikroppar och fa
anafylaktiska reaktioner efter administrering av plasmaderiverade likemedel som innehaller IgA.
Behandlande likare méste darfor vaga nyttan av behandling med Rhesonativ mot den potentiella
risken for Overkdnslighetsreaktioner.
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Humant immunglobulin anti-D kan i sdllsynta fall inducera blodtrycksfall med anafylaktisk reaktion,
dven hos patienter som tidigare har tolererat behandling med humant immunglobulin.

Vid misstanke om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skall injektionen avbrytas omedelbart. Vid
chock insétts chockbehandling i enlighet med géllande rutin.

Hemolytiska reaktioner

Patienter som fatt en inkompatibel transfusion och som far mycket stora doser immunglobulin anti-D
skall 6vervakas kliniskt och med hjélp av biologiska parametrar pga. risken for hemolytiska
reaktioner.

Tromboembolism

Arteriella och vendsa tromboemboliska hindelser inklusive hjartinfarkt, slaganfall, djup ventrombos
och lungemboli har associerats med anvindning av immunglobuliner. Aven om tromboemboliska
héndelser inte har observerats i samband med Rhesonativ ska patienter vara tillrdckligt hydrerade fore
anviandning av immunglobuliner. Forsiktighet ska iakttas nér det géller patienter med befintliga
riskfaktorer for trombotiska héndelser (t.ex. hypertoni, diabetes mellitus och en bakgrund med
vaskulidr sjukdom eller trombotiska héndelser, patienter med forvirvad eller neddrvd trombofil,
patienter med ldngvariga perioder med immobilisering, kraftigt hypovolemiska patienter, patienter
med sjukdomar som Okar blodets viskositet), sarskilt i de fall dir hogre doser av Rhesonativ forskrivs.

Patienterna skall informeras om tidiga tecken pa tromboemboliska héndelser sasom andndd, smérta
och svullnad i extremiteter, fokala neurologiska symtom och brostsmérta och ska radas att omedelbart

kontakta likare om dessa symtom uppstar.

Missvisande resultat i serologiska tester

Efter injektion av immunglobulin kan den tillfélliga forhdjningen av passivt 6verforda antikroppar i
patientens blod ge upphov till missvisande positiva resultati serologiska tester.

Passiv overforing av antikroppar till erytrocytantigener, t.ex. A, B, D, kan ge upphov till missvisande
resultat i vissa serologiska tester for erytrocytantikroppar, t.ex. antiglobulintestet (Coombs test),

sarskilt hos Rh(D)-positiva nyfodda vars modrar har fatt antenatal profylax.

Patienter med Overvikt/fetma

Till patienter med overvikt/fetma rekommenderas en intravends anti-D-produkt pa grund av en risk for
utebliven effekt vid intramuskulir injektion.

Overforbara agens

Standardatgérder for att forhindra att infektioner Gverfors fran likemedel som ar tillverkade av humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for maktivering/eliminering av virus
ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for 6verforing av infektiosa agenser inte helt
uteslutas ndr likemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta giller 4ven nya, hittills
okédnda virus samt andra patogener.

De atgirder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus som humant immunbristvirus (hiv),
hepatit B-virus (HBV), hepatit C-virus (HCV) och mot det icke holjeforsedda hepatit A-viruset
(HAV).

Atgirderna kan vara av begriinsat viirde mot icke hdlieférsedda virus sdsom parvovirus B19.
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Det finns 6vertygande klinisk erfarenhet om att hepatit A och parvovirus B19 ej verforts med
immunglobuliner. Det kan ocksa forutséttas att antikroppsinnehéllet pé ett betydande sétt bidrar till
virussékerheten.

Det rekommenderas bestdmt att varje gaing Rhesonativ administreras till en patient ska produktnamn
och batchnummer noteras for att uppritthilla en koppling mellan patienten och produktens

batchnummer.

Viktie information om ett innehdllsimne i1 Rhesonativ

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 1 ml (625 IE), d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Aktiv immunisering med levande forsvagade virusvacciner (t.ex. missling, passjuka eller roda hund)
bor ges forst tre manader efter sista administrering av immunglobulin anti-D, eftersom immunglobulin
kan minska effekten av vaccinet.

Om immunglobulin anti-D maste ges inom 2—4 veckor efter immunisering med levande férsvagade
virusvacciner kan effekten av vaccineringen minska.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Detta likemedel dr avsett for anvindning under graviditet.

Amning

Detta likemedel kan anvdndas i samband med amning,

Immunglobuliner utséndras i human mjolk. Inga biverkningar relaterade till det studerade likemedlet
rapporterades hos barn fédda av mer &n 450 kvinnor som fick behandling med Rhesonativ postpartum.
Fertilitet

Inga fertilitetsstudier i djur har genomforts med Rhesonativ. Klinisk erfarenhet med humant
immunglobulin anti-D tyder pa att man inte kan forvinta sig nagra skadliga effekter pé fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Rhesonativ har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar som frossa, huvudvirk, yrsel, feber, krikningar, allergiska reaktioner, illaméende,
artralgi, blodtrycksfall och mattlig lindryggssmérta kan emellanit férekomma.

I séllsynta fall kan humana immunglobuliner orsaka ett plotsligt blodtrycksfall och, i enstaka fall,
anafylaktisk chock, dven da patienten inte har visat nagon overkéanslighet vid tidigare behandling.

Lokala reaktioner vid injektionsstéllet: svullnad, muskelsmérta, hudrodnad, induration, virmekénsla,
kldda, blamérke, lokal smérta, dmhet och utslag. Vissa av dessa reaktioner kan motverkas genom att

stora doser fordelas pé flera injektionsstéllen.

Betriaffande sikerhet avseende 6verforbara agens, se 4.4.
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Det finns inga robusta data om biverkningsfrekvensen ide kliniska studierna. Féljande biverkningar
har rapporterats:

I nedanstaende tabell presenteras biverkningar enligt MedDRAs klassificering av organsystem och
frekvens.

Frekvenser har utvérderats enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Organsystem enligt MedDRA | Biverkningar Frekvens
Blodet och lymfsystemet Hemolytiska reaktioner ingen kind frekvens
Immunsystemet Anafylaktisk chock, ngen kéand frekvens
anafylaktisk/anafylaktoid reaktion,
overkénslighet
Centrala och perifera Huvudvirk mngen kéand frekvens
nervsystemet
Hjértat Hjértklappning ngen kind frekvens
Blodkérl Hypotension ingen kind frekvens
Andningsvigar, brostkorg och | Vésande andning mngen kéind frekvens
mediastinum
Magtarmkanalen Krékningar, ingen kind frekvens
illamdende
Hud och subkutan véivnad Hudreaktion, ngen kéand frekvens
erytem,
klada,
pruritus,
urtikaria
Muskuloskeletala systemetoch | Artralgi ingen kénd frekvens
bindviv
Allmidnna symtom och/eller Feber, ngen kéand frekvens
symtom vid obehagskénsla i brostet,
administreringsstillet sjukdomskénsla,
frossa.
Vid injektionsstéllet: svullnad,
smarta, hudrodnad, induration,
varmekansla, pruritus, hudutslag,
klada

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nyttariskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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49 Overdosering

Foliderna av en 6verdos dr okdnda. Patienter som fatt inkompatibel transfusion och far mycket hoga
doser av immunglobulin anti-D, skall 6vervakas kliniskt och med biologiska parametrar p.g.a. risken
for hemolytiska reaktioner.

Hos 6vriga Rh(D)-negativa individer bor en 6verdos ej leda till mer frekventa eller allvarligare
biverkningar &n en normaldos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner, immunglobuliner, specifika
immunglobuliner: immunglobulin mot Rh-immunisering, ATC-kod: JO6BBO01

Immunglobulin anti-D innehéller specifika antikroppar (IgG) mot D(Rh)-antigenet hos humana
erytrocyter.

Under graviditet, och sérskilt i samband med forlossning, kan roda blodkroppar fran fostret Gverforas
till moderns cirkulation. Om kvinnan &r Rh(D)-negativ och fostret 4r Rh(D)-positivt kan kvinnan bli
immuniserad mot Rh(D)-antigenen och producera anti-Rh(D)-antikroppar som passerar placenta och
kan ge upphov till hemolytisk sjukdom hos det nyfodda barnet. Passiv immunisering med
immunglobulin anti-D férebygger Rh(D)-immunisering i éver 99 % av fallen, under forutséttning att
tillrdckligt stor dos immunglobulin anti-D ges snabbt efter exponeringen for Rh(D)-positiva roda
blodkroppar fran fostret.

Den mekanism genom vilken immunglobulin anti-D undertrycker immunisering mot Rh(D)-positiva
roda blodkroppar ar inte kénd. Suppressionen kan ha samband med att de roda blodkropparna fors bort
fran cirkulationen innan de nér fram till immunkompetenta stillen, eller bero pa mer komplexa
mekanismer, sdsom att limpliga celler pa limpliga stdllen kdnner igen det frimmande antigenet och
antigenpresentationen i nirvaro eller frdnvaro av antikroppar.

Studier pd patienter med profylax efter forlossning (studie 1—6) och patienter med profylax fore
forlossning (studie 7)

Kliniska fors6k med Rhesonativ har utforts 1 syfte att utviardera produktens effekt och sdkerhet.
Nedanstaende tabell ger en 6versikt over de viktigaste effektresultaten:

Studie-ID | Indikation, Rh-status Incidens av Uppfoljnings tid
antal forsoks- | moder/barn anti-D-antikroppar
personer
1 PPP,n=1937 |negativ/positiv 04 % 6 manader
2 PPP,n=2 117 |negativ/positiv 0,1 % 4—6 manader,
PPP,n=723 nésta barn positivt 0,7 % vid ndsta graviditet
eller forlossning
3 PPP,n=917 | negativ/positiv 0,3 % 6 manader
4 PPP, n=665 negativ/positiv 02 % 6 manader
5 PPP,n=608 |negativ/positiv 0,3 % 6—8 ménader
ANP* n=103 0% 8 manader
6 PPP, n=475 negativ/positiv 0% L.
7 ANP* & PPP, |negativ/positiv 04 % 8 manader
n=529

PPP: postpartum-profylax, ANP: antenatal profylax, i.u.: ingen uppgift
* 6—8 veckor fore forvintat forlossningsdatum.
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Fran dessa studier kan man rimligen dra slutsatsen att behandling med Rhesonativ ger effektiv
anti-D-profylax.

Studie av transfusion av Rh-inkompatibla blodkomponenter

Studie 8 bedomde effekten av Rhesonativ p4 21 Rh-negativa frivilliga som injicerades med Rh-
positiva, ABO-kompatibla roda blodkroppar fran foster i mangder motsvarande 10 ml
navelstrangsblod (1 fall), 25 ml (10 fall) och 50 ml (10 fall). Tvatill 3 dagar senare gavs 260 mikrog
Rhesonativ intramuskulirt. Sex ménader (i ett fall, 9 ménader) efter experimentets borjan sags inga
serologiska bevis pd Rh-immunisering hos ndgon av individerna. Sex manader till 2,5 ar senare gavs
5 ml Rh-positivt, ABO-kompatibelt navelstrangsblod till 8 personer i gruppen som fick 25 ml och till
samtliga 10 personer i den grupp som fick 50 ml. Efter 2 till 3 dagar injicerades 260 respektive

333 mikrog Rhesonativ. Efter ytterligare 6 méanader (i ett fall, efter 8 manader) kunde inga Rh-
antikroppar pévisas hos nagon av forsokspersonerna.

Utifran dessa experimentella fynd drogs slutsatsen att Rh-profylax erhélls med 10 mikrog
anti-D-immunoglobulin per ml blod frén fostret. Med avseende pd Rh-immunisering till f6ljd av
fetomaternell blodning i slutet av graviditeten konkluderades att en dos om 260 mikrog Rhesonativ
forhindrar serologiskt pévisbar Rh-immunisering hos minst 998 av 1 000 Rh-negativa mddrar.
Farmakokinetisk studie med Rhesonativ

Rhesonativs grundlaggande farmakokinetik och omsdttning undersdktes hos 15 Rh-negativa gravida
kvinnor som gavs Rhesonativ intramuskulirt i 28:¢ graviditetsveckan. Doserna var 125 mikrog till 8
och 250 mikrog till 7 av kvinnorna. Dessutom fick tre icke-gravida Rh-negativa kvinnor den mindre

dosen.

Den biologiska halveringstiden for anti-D IgG efter en intramuskulir injektion av 125 mikrog till
dessa kvinnor dverensstimde med den som kunde forvintas enligt litteraturen (se avsnitt 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Humant anti-D-immunglobulin {6r intramuskuléir anvéndning absorberas laingsamt in i mottagarens
cirkulation och uppnér en hogsta niva efter en fordrojning pa 2—3 dagar.

Humant immunglobulin anti-D har en halveringstid av 3—4 veckor. Halveringstiden kan variera fran
patient till patient.

IgG och IgG-komplex bryts neri celler i det retikulo-endoteliala systemet.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska sidkerhetsuppgifter for humant immunglobulin anti-D.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Glycin

Natriumklorid
Natriumacetat

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvétskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

30 ménader.

Innehéllet 1 6ppnad ampull skall anvéindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2—8 °C). Far ej frysas.

Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Under hallbarhetstiden fér produkten forvaras vid hogst 25 °Ci upp till 1 manad. Produkten far inte
stillas tillbaka i kylskdpet efter denna period och skall kasseras direfter.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml och 2 ml 16sning i ampull (glas typ I).

Forpackningsstorlekar: 1x1 ml, 1x2 ml och 10x2 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Produkten bor uppna rums- eller kroppstemperatur fére administrering.

Férgen kan variera frén farglos till blekgul upp till lusbrun. Anvéind inte I6sningar som &r grumliga
eller innehaller utfaliningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Octapharma AB

112 75 Stockholm
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23715

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 22 februari 2008
Datum f6r den senaste fornyelsen: 01 januari 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.1.2022
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