4.1.

KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBi URUNUN ADI

ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS 1.500 TU (300 mcg)/2 mL
IM enjeksiyon i¢in ¢6zelti igeren kullanima hazir enjektor

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Insan anti-D (Rh) immunglobulin 1.500 TU (300 mcg)/2 mL
(Insan proteini 320 mg)

(Insan immunglobulin yiizdesi >% 95 Ig)

Yardimci maddeler:
Sodyum Kloriir 6 mg/2 mL

Yardime1 maddeler i¢in b&liim 6.17e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektor iginde enjeksiyonluk ¢ézelti
Berrak ve agik sar ya da agik kahverengi renkli soliisyon.

KLIiNIK OZELLIKLER
Terapitik Endikasyonlar

1-Babanin ve bebegin RhyD(-) oldugunun kesinlikle bilindigi durumlar hari¢ olmak
iizere; RhyD{-) kadina, RhoD(+) bebek dogumundan sonraki ilk 72 saat i¢inde uygulanir.

2-Babanin RhgD(-) oldugunun kesinlikle bilindigi durumlar harig, RhoD(-) gebelerde
siiphelenilen ya da kanitlanmig fetomatemnal kanama, annenin gegirdigi karin travmalari,
fetal invaziv islemler (koryon villus biopsisi, amniosentez, fetal kan érneklenmesi, fetal
cerrahi vb.) ekstemal sefalik versiyon, antepartum kanama, dis gebelik, diisik tehditi ya
da ditsiikler ve mol gebelikleri sonrasinda kullanilur,

3-Antenetal profilaksi amaci ile 28-32. haftalar arasinda endikedir.

4-Herhangi bir RhoD{-) kiside kan ve kan firlinlerinin uyumsuz transflizyonu sonrasi
uygulanir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji:

1.)Rh (D) negatif kadinlarda Rh (D} immunizasyonunun énlenmesi

e Dopum &ncesi profilaksisi: Genel tavsiyelere gore, meveut uygulanan dozlar 50-330
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mikrogram veya 250-1650 [U araliginda degisir.
-Planh dogum 6ncesi profilaksisi:
Hamileligin 28-30 haftalarinda tek doz veya 28. ve 34, haftalarda 2 doz

-Gebelik komplikasyonlarin takiben dogum Gncesi profilaksisi:

Miimkiinse 72 saat icerisinde tek doz ve eger gerekirse hamilelik siiresince 6-12
haftaltk araliklarda uygulanmalidir.

» Dogum sonras: profilaksisi: Genel tavsiyelere gore, mevcut uygulanan doz arahg 100-
300 mikrogram veya 500-1500 IU’dir. En disiik doz (100 mikrogram veya 500 IU)
uygulandifinda, fetal matemal hemoraji miktar tayini yaptimalidr.

Dogum sonrast kullamm igin, ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS, Rh pozitif
infantin (D, D™, DP™¥) dogumunu takiben 72 saat igerisinde anneye
uygulanmalidir. Eger 72 saatten fazla siire gegti ise, {irlin miimkiin oldugunca gabuk
uygulanmalidir.

Dogium &ncesi profilaksisi uygulanmis olsa ve dogum &ncesi profilaksisinden kalan
aktivite matcrnal serumda gdsterilebilse bile, dofum sonrasi doz uygulamasina devam
edilmelidir.

Fetal/yenidogan anemisi vakasinda ya da uterus i¢i fetal 8liim gibi Snemli bir fetal maternal
hemorajiden siiphelenilivorsa [>4 mL (% 0.7- % 0.8)], 6rnegin; fetal HbF’yi tespit eden
Kleihauer-Betke asit eliisyon testi veya spesifik olarak Rh(D) pozitif hiicreleri tespit eden akig
sitometrisi gibi uygun bir test ile hemorajinin diizeyi belirlenmelidir. Buna gore ilave dozlar
(fetal kirmizi kan hiicrelerinin 0.5 mL’si bagna 10 mikrogram veya 50 IU) uygulanmalidir.

2. )Kirmizt kan hiicrelerinin uyumsuz tranfiizyoniar:

Tavsiye edilen doz, transfiize edilen Rh(D) pozitif kanin 2 mL’si veya kirmiz1 kan hiicre
konsantratinin 1 mL’si bagina 20 mikrogram’dir. Uygun doz, kan transfiizyonundan sorumlu
uzmana danisarak belirlenmelidir. Rh(D) pozitif kirmizi kan biicreleri igin izleme testleri her
48 saatte bir yapilmali ve Rh(D) pozitif kirmizi kan hiicrelerinin tlimii dolagimdan
temizlenene kadar ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS uygulamasina devam
edilmelidir. Daha biiyiik transfiizyon uyumsuzlugu halinde, transfizyon hacminin 300 mL
Rh(D) pozitif kirmizi kan hiicresinden daha fazla clup olmadigina bakilmaksizin, 3000
mikrogram (15000 1U)’1ik maksimum doz yeterlidir.

Uygulama sikhg ve siiresi:
Gebelik, dogum ve jinekolojik miidahelelerde, takip eden doz, sayet yenidogan Rh (D) pozitif
ise, dogumdan sonraki 72 saat igerisinde 500-1500 L.U. (100-300 mikrogram)’dir.

Uygulama yolu:

Sadece intramiiskiiler yolla kullanilir. 5 mL’den biiyilk dozlar, béliinerek farkhi bslgelere
enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek/karaciger yetmezligi: Ozel kullamim kosullan igin herhangi bir ek bilgi
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bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon: Bu iiriin yeni dogan bebeklere enjekte edilmemelidir.
Geriyatrik popiilasyon: Yashlar i¢in herhangi bir ek bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

« insan immunglobulinlerine ve bilegenlerden birine kargi duyarhligi olanlarda,

e Rh-pozitif bireylerde,

» Anti-IgA antikorlari ile birlikte immunglobulin A (IgA) yetmezligi olan kisilerde
ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS uygulamasi kontrendikedir.

ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS az miktarda IgA igermektedir. Insan anti-D (Rh)
immunglohulin selektif IgA eksikligi olan bireylerin tedavisinde basarili sekilde kullanilmag
olmasina ragmen, IgA eksikligi olan bireyler, 1gA igeren kan Oriinlerinin uygulamasindan
sonra anaflaktik reaksiyonlar ve IgA antikor geligimi potansiyeline sahiptir. Bu ylizden tedavi
eden doktor asirt  duyarlihk reaksiyonlarinin potansiyel riskine karg1 yararini
degerlendirmelidir.

Rh Kan tipi: ANTIi-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS, sadece Rh-pozitif kimuzi kan
hiicrelerine maruz kalmis veya maruziyet olasilifn olan Rh-negatif hastalarda Rh
immiinizasyonunu Snlemek igin kullamimalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve dnlemleri

Viriis giivenligi

ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan
plazmasindan elde edilen ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob
(v-CJD) gibi, cesitli hastahklara yol agabilen enfeksiyon yapici ajanlar igerebilirler.
ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS’de Varyant Creutzfeldt-Jacob hastahginin
bulagma riski teorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastabfinin
bulasma riski higbir kamitla desteklenmez. Alinan énlemlere ragmen, bu tiir iiriinler
halen potansiyel olarak hastalik bulagtirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar bulagtirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere dnceden maruz kahp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinmn
halihazirda varh@min test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azalolmigtir. Biitiin bu énlemlere ragmen, bu iirfinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapic1 ajanlarin
bu iiriinlerin i¢ersinde bulunma ihtimali mevcuttur,

Alnan &nlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfh viriisler ve HAV zarfsiz viris icin
etkili oldugu kabul edilmektedir. Parvovirus B19 gibi zarfsiz viriislere kars ise bu
onlemlerin etkisi simrhdir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal infeksiyon) ve
immiin yetmezlik ya da kirmiz1 kan hiicre iiretiminde artig olan hastalarda tehlikeli
olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan dnce hastas: ile risk ve
yararlarimi tartismahdar.
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ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS bir hastaya uygulandigy zaman, hasta ve
iiriiniin parti numaras: arasindaki bafi olusturmak igcin, iiriiniin ad) ve parti
numarasinin kaydedilmesi nemle tavsiye edilmektedir.

Ayrica, bu ilacin kullamilmasi gerekiyorsa, bazi hastalik yapici etkenlerin bulagmasim
onlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb) yaptirilmasi Snerilebilir.

ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS, sok riski nedeniyle intravenz olarak enjekte
edilmemelidir.

Postpartum kullanim yoluyla kullaniimasi durumunda, anneye uygulamir, yeni dogana
uygulanmaz.,

ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS, Rh (D)-pozitif olan veya Rh (D) antijenine
bagigiklik kazanmig kadiniarda kullanima uygun degildir.

Asir1 duyarlihik reaksiyonlar seyrektir, ama insan anti-D (Rh) immunglobuline alerjik tipteki
yanitlar meydana gelebilmektedir. Hastalar; kurdesen, genellesmis iirtiker, nefes darhg,
hirilts, hipotansiyon ve anafilaksi olmak iizere agirt duyarhilik reaksiyonlarmin erken
semptomlar: iizerine bilgilendirilmelidirler. Tedavinin gerekliligi yan etkilerin niteligine ve
siddetine baghdir.

Nadiren insan anti-D (Rh) immunoglobulin, daha dnceden insan immunoglobulin ile tedaviyi
iyi tolere eden hastalarda dahi anafilaktik reaksiyon ile birlikte kan basincinda diislise neden
olabilir.

Siiphe edilen biitiin alerji/anafilaksi benzeri reaksiyonlarda, enjeksiyon derhal kesilmelidir.
Sok durumunda, standart medikal tedavi uygulanmalidir.

Rh-uyumsuz transflizyon nedeniyle insan anti-D (Rh) immunoglobulinin yiiksek dozlanm
alan hastalar, hemolitik reaksiyonun belirtileri ve semptomlarina karst klinik olarak ve
biyolojik parametreler ife izlenmelidir.

insan kami ve plazmadan hazirlanan ilaglarin kullanimi sonucunda olugan enfeksiyonu
engellemek igin standart Snlemler; dondrlerin segimi, tek tek kan bagisi yapanlarm ve
enfeksiyonun  spesifik igaretleri igin plazma havuzlarinin  taranmasi,  virlisiin
inaktivasyonu/ortadan kaldirilmasi igin etkili liretim basamaklarimin dahil edilmesi goz
Oniinde bulundurulmaktadir.

Yardimet maddeler igin 6zel uyanlar: Bu tibbi iirlin doz bagina 1 mmel (23 mg)’dan daha az
sodyum ihtiva eder; yani esasen “sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri

Zayiflatiimig canli viriis asilan

ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS, herhangi bir ilag ya da difer tibbi briinlerle
karistirilmamalidir. Insan anti-D immunglobulinlerin verilmesinden sonra, canli viriis
astlariyla agilanma icin (Omegin; kabakulak, kizamik, kizamikgik, sugigegi) en az 3 aylik bir
siire gegmelidir.

Bu tiir agilarin uygulanmasindan sonraki 2-4 hafta iginde ANTI-D IMMUNGLOBULIN
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GRIFOLS uygulanmamalidur.

Serolojik testler ile miidahale

ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS enjeksiyonundan sonra hasta kaninda bulunan
cesitli antikorlarin miktarindaki gegici yiikselme serolojik testlerde yalanci pozitif sonuca
sebep olabilir. Omegin, ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS ile yapilan antepartum
profilaksisinden sonra dogan gocuklarda, dogrudan Coombs testinde zayif-pozitif sonuglar
elde edilebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pedivatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bu tibbi iiriin gebelikte kullanilir. ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS ile hayvanlarda
iireme tizerine galigmalar yapilmamistir.

Mevcut kanitlar Rho(D) immunglobulin (insan)’in fetusa zarar vermedigini veya alict annenin
gelecekieki gebeliklerine ya da iireme kapasitesine etkisi bulunmadigini ortaya koymaktadir.

Gebelik donemi ‘
lyi yonetilmis epidemiyolojik caligmalar Insan Anti-D immunglobulinin gebelik iizerinde ya
da fetusun/yenidogan gocugun saghg izerinde advers etkileri oldugunu géstermemektedir.

ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS gebelik doneminde kullanilabilir.

Laktasyon donemi _
ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS anne siitl ile atilmamaktadir. ANTI-D
iIMMUNGLOBULIN GRIFOLS emzirme ddneminde kullanilabilir,

Ureme yetenegi/lertilite
Mevcut veriler insan Anti-D immunglobulinin alici annenin gelecekteki gebeliklerini ve
{ireme kapasitesini etkilemedigini gostermigtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS’un araba siime ya da makine kullanma yetenegi
iizerinde olumsuz etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

insan Anti-D immunglobulinin uygulamasindan sonraki advers olaylar nadirdir.

insan Anti-D immunglobulin igin yapilan klinik ¢alismalarda ve iiriiniin pazara verilmesinden
sonra hastalar tarafindan bildirilen istenmeyen yan etkiler asagida verilmektedir.
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insan Anti-D immunglobulin igin istenmeyen etkilerin degerlendirilmesinde su terimler ve
siklik dereceleri kullamilmustir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/16000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagigiklik sistemi hastaliklarn
Seyrek: Hipersensitivite, dispne ve gok dahil anaflaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin olmayan: Bag agrisi

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Tagikardi

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Bulanti, kusma

Deri ve derialt doku hastaliklan
Yaygin olmayan: Dékiintii, eritem, kaginti, prurit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan
Bilinmiyor: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklan

Yaygin olmayan: Ateg, halsizlik, iisiime

Bilinmiyor: Uygulama yerinde gisme, agri, eritem, sertlesme, sicaklik, prurit, dokiinti,
kagtnma

Enjeksiyon verinde lokal agri ve hassasiyet goriilebilir, biiyiik dozlan farkli yerlere enjekte
ederek dagitmak suretiyle bu Snlenebilir.

insan Anti-D immunglobulin uygulamas: ile ilgili olarak anaflaksi veya baska bir nedene
bagli 6lim olgusu rapor edilmemistir.

Viral giivenlikle ilgili bilgi igin “Bolim 4.4. Ozel Kullamm Uyanlan ve Onlemleri”ne
bakiniz.

Siipheli advers reaksivonlann raporlanmasi

Ruhsatlandimma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmas: biiyilk ¢nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9, Doz agim

Doz agimu ile ilgili veri bulunmamaktadir. Uyugmayan transfiizyon sirasinda agin dozda anti-
D immunglobulin alan hastalar, hemolitik reaksiyon olugma riski nedeniyle klinik ve
biyolojik parametreler agisindan izlenmelidir.

6/9




Diger Rh (D) negatif Kigilerde doz agimi, normal doz ile olusandan daha ciddi veya sik yan
etkilcre neden olmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik &zellikler

Farmakoterapétik grup: Immiin sera ve immunglobulinler: Anti-D (Rh) immunglobulin
ATC kodu: JO6BBOI

Anti-D immunglobulin insan eritrositlerinin Anti-D(Rh) antijenine kargi spesifik antikorlar
icerir.

Hamilelik swrasinda ve ozellikle dogum esnasinda, fetal kirmizt kan hiicreleri annenin
sirkiilasyonuna girebilir. Eger kadin Rh(D)-negatif ise ve fotus Rh(D)-pozitif ise, kadm Rh(D)
antijenlerine kargi bagigiklanir ve plasentaya gegen anti-Rh(D) antikorlar1 iireterek yeni
doganin hemolitik hastah@ma neden olabilir. Rh(D)-pozitif fetal kirmizi kan hiicrelerine
maruziyetten sonra yeterince gabuk olarak ve yeterli dozda anti-D immiinglobulini
uygulanmas: yapilan vakalarin % 99°dan daha fazlasinda anti-D immunglobulinleri ile pasif
immiinizasyon Rh{D}) immiinizasyonunu &nler.

Hangi anti-D immunglobulininin Rh(D)-pozitif kirmuzt kan hiicrelerine kargi immiinizasyonu
baskiladigina iliskin mekanizma bilinmemektedir. Baskilama belli kirmizi hiicrelerin
immiinokompetan yerlere ulagmadan &nce sirkiilasyondan temizlenmesi ile ilgili olabilir veya
antikor bulunmasi veya bulunmamas: durumunda uygun yerlerde uygun hilcrelerle yabanci
antijen ve antijen sunumunun taninmas ile ilgili ¢ok daha kompleks bir mekanizmaya bagl
olabilir.

5.2. Farmakokinetik Szellikler
Genel dzellikler
Emilim:

intramiiskiiler enjeksiyon igin insan anti-D immunglobulin kan dolagimina yavagga absorbe
olur.

Dagilim:

Uygulamadan 2-3 giin sonra pik seviyeye ulagir.

Biyotransformasyon:
IgG ve IgG kompleksleri retikiilo-endoteliyal sistem hiicrelerinde yikilir.

Eliminasyon:
Insan anti-D immunglobulin eliminasyon yari émrii yaklagik 3-4 haftadir. Bu yari-&miir
hastaya gore degisebilir.

Dogrusajlik/dogzrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir,
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Immunglobulinler, insan viicudunun normal bilegenleridir. Hayvanlarda, tek doz toksisite
testi, yiiksek dozlar agir1 yiiklenme ile sonuglandigi igin gegerli degildir.

Tekrarlanan doz toksisite testi ve embriyo-fetal toksisite ¢aligmalarimin, antikorlar ile
etkilesimine bagh olarak pratikte gegerliligi yoktur. Yenidoganlann bagisiklik sistemi lizerine
iiriintin etkisi galigilmamugtir.

Klinik deneyimlerin, immunglobulinlerin tiimdrijenik ve mutajenik etkilerine iliskin higbir

belirti saglamamasi nedeniyle, dzellikle heterolog tiirlerdeki deneysel ¢aligmalarin gbz Sniine
alinmasi zorunlu degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glisin

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Uriin, diger tibbi irtinlerle kangtiriimamahdir.
6.3. Raf 6mrii

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°-8°C arasinda (buzdolabinda)} saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ANTI-D IMMUNGLOBULIN GRIFOLS, Tip I cam enjektérlerde 1500 1U (300 mcg)/2 mL
insan anti-D (Rh) immunglobulin ¢&zeltisi igerir.

6.6. Tibbiiiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Uriin, kullanilmadan énce oda veya viicut sicakligina getirilmelidir.

Cozelti, renksizden agik sari ya da agik kahverengiye degiskenlik gosterebilir.

Cozelti berrak veya hafif opelesan olmalidir ve saklanma sirasinda az miktarda partikiiler
madde olusumu gdsterebilir. Uriin uygulanmadan 8nce gozle kontrol edilmelidir. Bulamk
veya ¢ikelti igeren gozeltileri kullanmayiniz.

Kullaniimamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7.  RUHSAT SAHIBI

Dem llag San. ve Tic. A.S.

Dem Plaza Indnii Mah. Kayisdag: Cad. No:172
34755 Atasehir-istanbul

Tel: 02164284029

Faks: 0 216 4284086
e-mail:info@demilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

31

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHIi
11k ruhsat tarihi: 27.03.2008

Ruhsat venileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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