AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9547/2016/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RhoGAM Ultra-Filtered PLUS 300 micrograme solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Imunoglobulind umana anti-D

Fiecare 1 ml solutie injectabild contine imunoglobulind umana anti-D 1500* UI (300 micrograme).

Proteind umana continuta este in jur de 50 + 10 g/1, din care cel putin 98% este 1gG.

*100 micrograme imunoglobulind umana anti-D corespunde la 500 Unitati Internationale (UI).

Continutul n IgA este mai putin de 5 micrograme/ml.

Excipienti cu efect cunoscut: R
Medicamentul contine 2,9 mg sodiu per ml (0,126 mmol/ml), adica practic “nu contine sodiu”. In caz de
transfuzii incompatibile de sange Rh-pozitiv sau alte medicamente continand eritrocite, continutul de sodiu
trebuie luat in considerare de catre pacientii cu insuficienta renala sau care urmeaza o dietd cu aport controlat

de sodiu, bazat pe volumul transfuziei (vezi pct. 4.2 “Doze si mod de administrare™)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie lichida este limpede, incolora.

In timpul depozitarii se poate forma o usoara turbiditate sau o cantitate mica de particule in suspensie.
Solutia trebuie sa fie clara sau usor opalescenta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia imunizarii Rh(D) la femeile cu antigen Rh(D) negativ

. Profilaxie antepartum

- Profilaxie antepartum planificata

- Profilaxie antepartum, dupa complicatii ale sarcinii ce includ:

Avort/iminenta de avort, sarcina ectopica sau mola hidatiforma, deces fetal intrauterin (DFIU), hemoragie
transplacentara (HTP) determinatd de hemoragia antepartum (APH), amniocenteza, biopsie corionica,




proceduri de manipulare obstetricd, de exemplu versie externd, interventii invazive, cordocenteza,
traumatism abdominal Inchis sau interventie terapeutica fetala.

. Profilaxie postpartum
- Nasterea unui copil cu Rh(D) pozitiv (D, DS'®°, Dpartial)

Tratamentul persoanelor cu antigen Rh(D) negativ dupa transfuzii de sdnge incompatibil Rh(D) pozitiv sau
cu alte medicamente care contin hematii, de exemplu concentrat trombocitar.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza de imunoglobulina anti-D trebuie determinatd in conformitate cu nivelul de expunere la hematiile
Rh(D) pozitiv si se bazeaza pe cunoasterea faptului ca 0,5 ml concentrat de hematii Rh(D) pozitiv sau 1 ml
sange Rh (D) pozitiv este neutralizat de aproximativ 10 micrograme (50 UI) de imunoglobulina anti-D.

Sunt recomandate urmatoarele doze.
Trebuie luate in considerare si dozele si schemele de administrare intramusculara si intravenoasa de

imunoglobulind umana anti-D, date de alte recomandari oficiale.

Preventia imunizarii Rh (D) la femeile cu Rh(D) negativ

. Profilaxie prenatala. In conformitate cu recomandarile generale, dozele administrate in mod obisnuit
sunt cuprinse in intervalul 50-330 micrograme sau 250-1650 UL
o Profilaxie prenatala planificata:

O doza unica in saptamanile 28-30 de sarcind sau administrarea a doud doze, in saptamana 28 si in
sdptamana 34.

o Profilaxie prenatald ca urmare a complicatiilor din timpul sarcinii:

O doza unica trebuie administrata cat mai curand posibil, in decurs de 72 de ore, si, daca este necesar, se va
administra repetat, la interval de 6-12 saptadmani, pe toatd perioada sarcinii.

. Profilaxie postnatala. in conformitate cu recomandarile generale, dozele administrate in mod obisnuit
sunt cuprinse in intervalul 100-300 micrograme sau 500-1500 UL In cazul in care este administrata doza mai
mica (100 micrograme sau 500 UI) este necesara evaluarea cantitativd a hemoragiei materno-fetale.

In cazul utilizarii postnatale, acest medicament trebuie administrat mamei, cat mai curind posibil, in decurs
de 72 de ore de la nasterea unui copil cu Rh pozitiv (D, D¥®, DP**#) Daci au trecut mai mult de 72 de ore,
medicamentul nu trebuie evitat, ci administrat cat mai curand posibil.

Doza postnatala trebuie administrata chiar si in cazul in care a fost efectuatd profilaxie prenatala si chiar
daca, 1n serul matern, poate fi demonstrata activitate reziduald, ca rezultat al profilaxiei prenatale.

Daci este suspectatd o hemoragie masiva materno-fetald [(> 4 ml (0,7%-0,8% din femei)], de exemplu in
cazul anemiei fetale/neonatale sau al decesului fetal intrauterin, aceasta trebuie cuantificata printr-o metoda
adecvata, cum este testul de elutie acida Kleihauer-Betke pentru detectarea HbF fetale (hemoglobina fetald)
sau citometrie 1n flux, pentru identificarea specifica a celulelor Rh (D) pozitiv. Dozele suplimentare de
imunoglobulind anti-D trebuie administrate corespunzator (10 micrograme sau 50 UI per 0,5 ml hematii
fetale).

Transfuzii incompatibile de hematii

Doza recomandata este de 20 micrograme (100 UI) imunoglobulina anti-D per 2 ml sdnge Rh (D) pozitiv
transfuzat sau per 1 ml concentrat eritrocitar. Doza adecvata trebuie determinata la recomandarea unui medic
specializat in transfuzii de sange. Testele de urmarire pentru hematii Rh (D) pozitiv trebuie efectuate la
intervale de 48 de ore si, In continuare, trebuie administrata imunoglobulina anti-D, pana cand toate
hematiile Rh (D) pozitiv au fost indepartate din circulatie. In cazul transfuziilor de cantitati mari de sdnge
incompatibil, indiferent daca volumul transfuziei este mai mare de 300 ml hematii Rh (D) pozitiv, este



suficientd o doza maxima de 3000 micrograme (15000 UTI). In aceste cazuri, continutul de sodiu trebuie luat
in considerare de catre pacientii cu insuficienta renald sau care urmeaza o dietd cu aport controlat de sodiu.

Este recomandata utilizarea unui medicament alternativ, cu administrare intravenoasa, deoarece asigura
atingerea imediatd a concentratiilor plasmatice adecvate. Daca nu este disponibil un medicament cu
administrare intravenoasi, doza mare trebuie administrata intramuscular, pe o perioada de cateva zile.

Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea RhoGAM Ultra-Filtered PLUS la copii si adolescenti.
Doza adecvata trebuie determinata la recomandarea unui medic specializat in transfuzii de sange.

Mod de administrare
Pentru administrare intramusculara.

Daca este nevoie de un volum mare (>2 ml pentru copii sau >5 ml pentru adulti), se recomanda administrarea
acestuia in doze divizate si in locuri diferite.

In cazul prezentei unei tulburari hemoragice, cand administrarea intramusculara este containdicata,
imunoglobulina anti-D poate fi administratd subcutanat. Dupa injectare, locul de administrare se va
comprima cu grija.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la imunoglobuline umane.

Persoanele care stiu cd au avut reactii anafilactice sau sistemice severe la globulind umana, nu trebuie sa
primeascda RhoGAM Ultra Filtered Plus sau orice alta imunoglobulind umana anti-Rho (D).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Asigurati-va cd RhoGAM Ultra Filtered Plus nu este administrat intr-un vas de singe din cauza
riscului de soc. In caz de utilizare post-partum, produsul este destinat administrarii exclusiv la mama.

Nu trebuie administrat nou-nascutului.

Medicamentul nu este indicat pentru utilizarea la femei cu antigen Rh (D) pozitiv si nici la femeile deja
imunizate impotriva antigenului Rh(D).

Pacientii trebuie supravegheati cel putin 20 de minute dupa administrare.

Daca apar simptome de tip alergic sau anafilactic, este necesara intreruperea imediatd a administrarii.

Reactiile reale de hipersensibilizare sunt rare, dar rdspunsuri de tip alergic la imunoglobulina anti-D sunt
posibile. Pacientii trebuie informati anterior despre semnele precoce ale reactiilor de hipersensibilizare care
includ eruptiile cutanate, urticaria generalizatd, senzatia de constrictie toracica, wheezing, hipotensiune si
anafilaxie. Tratamentul necesar depinde de natura si severitatea reactiei adverse. in caz de soc, trebuie aplicat
tratamentul medical standard pentru tratamentul socului.

RhoGAM Ultra Filtered Plus contine o cantitate mica de IgA, tipic mai putin de 5 pg/ml. Desi
imunoglobulinele anti-D au fost utilizate cu succes in tratamentul pacientilor cu deficit selectiv de IgA,
persoanele cu deficit de IgA au potential de a dezvolta anticorpi IgA si pot avea reactii anafilactice dupa
administrarea de componente de sange ce contin IgA.

Prin urmare, medicul trebuie s puna 1n balanta beneficiul tratamentului cu RhoGAM Ultra-Filtered PLUS si
potentialele riscuri de reactii de hipersensibilitate.

In cazuri rare, imunoglobulina umana anti-D poate induce scaderea marcata a tensiunii arteriale, cu reactie
anafilactica, chiar si la pacientii care au tolerat anterior tratamentul cu imunoglobulind umana.



Suspectarea de reactii de tip alergic sau anafilactic impune intreruperea imediata a injectiei. In caz de soc
anafilactic, trebuie sa se aplice tratamentul medical standard pentru socuri anafilactice.

Pacientii carora li s-a efectuat o transfuzie incompatibila, tratati cu doze foarte mari de imunoglobulina anti-
D, trebuie monitorizati clinic si paraclinic, prin evaluarea parametrilor biologici, din cauza riscului de reactie
hemolitica.

Informatii despre siguranta in ceea ce priveste agentii transmisibili.

In vederea prevenirii infectiilor ce pot sa apara dupa administrarea medicamentelor obtinute din sange uman
sau plasma, masurile standard includ selectia donatorilor, screeningul donatiilor individuale si a loturilor de
plasma pentru markerii specifici de infectie: AgHBs si anticorpii pentru HIV si VHC, testarea bancilor de
plasma pentru materiale genomice VHC, si includerea in procesul de productie a procedurilor validate de
inactivare/indepartare virala.

Cu toate acestea, nu se poate exclude complet posibilitatea transmiterii agentilor infectiosi atunci cand se
administreaza medicamente obtinute din sdnge uman sau plasma. Aceste aspecte sunt valabile si pentru
virusuri nou aparute sau alti agenti patogeni.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusurile Incapsulate cum sunt HIV,VHB si VHC.
Masurile intreprinse pot avea eficacitate limitatd Impotriva virusurilor neincapsulate, cum sunt VHA si
parvovirusul B19.

Se recomanda cu insistenta ca de fiecare data cand se administreaza RhoGAM Ultra-Filtered PLUS unui
pacient, numele i numarul seriei medicamentului sa fie inregistrate in vederea mentinerii unei legaturi intre
pacient si seria medicamentului.

Interferenta cu testele serologice

Dupa injectarea de imunoglobulind, cresterea tranzitorie a diferitilor anticorpi transferati pasiv in sangele
pacientului poate avea ca rezultat obtinerea de rezultate fals pozitive in cazul testelor serologice.

Transmiterea pasiva de anticorpi Impotriva antigenelor eritrocitare, de exemplu A, B, D, poate interfera cu
unele teste serologice pentru determinarea anticorpilor eritrocitari, de exemplu testul antiglobulina (testul
Coombs), in special in cazul nou-nascutilor Rh(D) pozitiv, ai caror mame au efectuat profilaxia prenatala.

Atentionari privind excipientii

Medicamentul contine 2,9 mg sodiu per ml, adica practic “nu contine sodiu”. In caz de transfuzii
incompatibile de sange Rh-pozitiv sau alte medicamente contindnd eritrocite, continutul de sodiu trebuie luat
in considerare de catre pacientii cu insuficientd renald sau care urmeaza o dietd cu aport controlat de sodiu,
bazat pe volumul transfuziei (vezi pct. 4.2 “Doze si mod de administrare™).

Copii si adolescenti
Nu sunt necesare masuri specifice sau de monitorizare la copii si adolescenti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Imunizarea activa cu vaccinuri vii atenuate (ca de exemplu: rujeolic, rubeolic sau urlian) trebuie amanata 3
luni de la administrarea ultimei doze de imunoglobulina anti-D, dat fiind ca eficacitatea vaccinurilor poate fi
afectata.

Daca este necesara administrarea de imunoglobulind anti-D intr-un interval de timp de 2-4 sdptdmani de la
administrarea unui vaccin viu, eficacitatea acestui vaccin poate fi afectata.

Dupa injectarea de imunoglobulind se pot Inregistra cresteri sanguine tranzitorii in nivelurile diferitilor
anticorpi transferati pasiv, care se pot traduce in rezultate fals pozitive ale testelor serologice.



Rezultatele testelor de tip sanguin si ale testelor pentru anticorpi incluzand testul Coombs sau testul anti-
globulina, sunt semnificativ alterate de administrarea de imunoglobulina anti-D.

Acest medicament nu se va amesteca cu alte medicamente.

Copii si adolescenti.

Desi nu au fost efectuate studii specifice de interactiune la copii si adolescenti, nu sunt de asteptat diferente
intre adulti si copii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Acest medicament este indicat pentru utilizare in timpul sarcinii.

Alaptarea

Acest medicament poate fi utilizat In timpul aldptarii.

Imunoglobulinele sunt excretate in laptele uman. Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt
de asteptat efecte nocive asupra nou-nascutului.

Fertilitatea
Nu au fost efectuate studii de fertilitate la animale cu RhoGAM Ultra-Filtered PLUS.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

RhoGAM Ultra-Filtered PLUS nu are nici o influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile sistemice asociate cu administrarea de RhoGAM Ultra Filtered Plus includ reactii alergice sau de
tip anafilactic, cum ar fi soc si dispnee, care pot aparea chiar si atunci cand pacientul nu a prezentat
hipersensibilitate la administrarea anterioara

Alte reactii adverse care pot sd apara sunt tahicardie, hipotensiune arteriala, cefalee, greatd, varsaturi, reactii

cutanate, febra, frisoane si stare generala de rau.

Pot sd apara la nivelul locului de injectare: umflatura, senzatie dureroasd, eritem, induratie, senzatie de
caldura locala, eruptii trecatoare pe piele si mancarime.

Aceste reactii locale pot fi prevenite prin divizarea dozelor mai mari in mai multe locuri de injectare.
Pentru informatii privind siguranta virald a se vedea pct. 4.4.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul prezentat mai jos este conform clasificarii MedDRA pe clase de aparate, sisteme si organe (CSO si
termenul preferat).

Urmatoarele date se bazeaza pe experienta dupa punerea pe piata.

Clas1ﬁcar.ea Med!)RA pe aparate, Reactii adverse Frecventa *
sisteme si organe
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate, reactii Cu frecventa necunoscuta
anafilactice incluzand soc
anafilactic




Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace

Tahicardie

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Dispnee

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari gastro-intestinale Greata Cu frecventa necunoscuta
Varsaturi
Afectiuni cutanate si ale tesutului Reactie cutanata Cu frecventa necunoscuta
subcutanat Eritem
Mancarimi
Prurit
Tulburari musculo-scheletice si ale Artralgie Cu frecventd necunoscuta

tesutului conjunctiv

Tulburari generale si la nivelul locului | Febra, stare generala de rau, Cu frecventa necunoscuta

de administrare frisoane

Reactii la nivelul locului de
injectare: inflamatie, durere,
eritem, induratie, caldura, prurit,
eruptii cutanate, mancarime

* care nu poate fi estimata din datele disponibile

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date specifice la copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj
Nu se cunosc consecintele supradozajului.

Supradozarea poate sa nu determine efecte secundare mai frecvente sau mai severe decat o doza normala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: seruri imune si imunoglobuline: imunoglobulind anti-D (Rh), codul ATC:
JO6BBO1

Imunoglobulina anti-D contine anticorpi specifici (IgG) impotriva D (Rh) antigenelor umane eritrocitare.

In timpul sarcinii i in special la nastere, hematiile fetale pot intra in sistemul circulator al mamei. Daca
femeia are antigen Rh(D)-negativ si fatul are antigen Rh(D)-pozitiv, femeia poate deveni imunizata la
antigenul Rh(D) si poate produce anticorpi anti-Rh(D), care traverseaza placenta si pot determina boala
hemolitica a nou-nascutului. Imunizarea pasiva cu imunoglobulind anti-D previne imunizarea Rh(D) in mai



mult de 99% din cazuri, cu conditia sa fie administrata o doza suficientd de imunoglobulind anti-D, cat mai
curand posibil dupa expunerea la hematiile fetale Rh(D)-pozitiv.

Mecanismul prin care imunoglobulina anti-D suprima imunizarea la hematiile Rh(D)-pozitiv nu este
cunoscut. Suprimarea poate avea legatura cu indepartarea hematiilor din circulatie, inainte ca acestea sa
ajunga la nivelul situsurilor imunocompetente, sau poate fi determinata de mecanisme mai complexe, care
implicd recunoasterea antigenului strdin si prezentarea antigenului de cétre celulele corespunzatoare la
nivelul situsurilor adecvate, in prezenta sau absenta anticorpilor.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile studii privind siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

In cazul utilizérii intramusculare, imunoglobulina umana anti-D se absoarbe lent in circulatia sanguina si
concentratia plasmatica atinge un maximum dupa 2-3 zile.

Imunoglobulina umana anti-D are un timp de injumatatire de aproximativ 3-4 saptamani. Acest timp de
injumatatire poate varia de la pacient la pacient.

IgG si complexele IgG sunt distruse in celulele sistemului reticuloendotelial.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile studii privind siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Imunoglobulinele sunt constituenti normali ai organismului uman.

La animale, testarea toxicitatii dupa administrarea unei dozei unice nu este relevanta, deoarece administrarea
unor doze mai mari determind supraincarcare.

Testarea toxicitatii dupa administrarea de doze repetate si studiile de toxicitate embriofetala nu se pot realiza,
datorita inducerii de anticorpi si interferentei cu acestia.

Efectele medicamentului asupra sistemului imunitar al nou-nascutului nu au fost studiate.

Deoarece testele clinice nu furnizeaza niciun indiciu asupra efectelor carcinogene si mutagene ale
imunoglobulinelor, studiile experimentale, 1n special cele efectuate la specii heterologe, nu sunt considerate
necesare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Glicina

Acid clorhidric sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu se va amesteca cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare



A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original si in cutia din carton, pentru a fi protejat de lumina

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu o seringd preumplutd monodoza (300 pg), un formular pentru control si un card de identificare a
pacientului

Cutie cu 5 seringi preumplute monodoza (300 pg), 5 formulare pentru control si 5 carduri de identificare a
pacientului

Cutie cu 25 seringi preumplute monodoza (300 pg), 25 formulare pentru control si 25 carduri de identificare
a pacientului

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Ca orice preparat injectabil RhoGAM Ultra Filtered Plus trebuie inspectat vizual pentru eventualele
modificari de culoare sau prezenta eventualelor particule straine.

Solutia trebuie sa fie clara sau usor opalescentd. A nu se utiliza solutiile tulburi sau care prezinta depozite.
Inainte de administrare, produsul trebuie adus la temperatura camerei.

Insurubati axul pistonului seringii preumplute si injectati.

Pentru administrare, se va utiliza sistemul livrat in cutie (care nu contine latex).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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