KISA URUN BILGISI
1. Kan Uriiniiniin Ad1

Rho (D) Immiin Globulin (Insan)
RhoGAM® Ultra-Filtered 300 pg IM enjeksiyon i¢in soliisyon i¢eren kullanima
hazir siringa

2. Kalitatif ve Kantitatif Terkibi

Tek doz RhoGAM 15 ml (veya daha az) Rh-pozitif kirmizi kan hiicrelerine immiin
yanit1 baskilamak i¢in yeterli miktarda anti-D (yaklasik 300 ng) igerir.

Bitmis iirlin yaklasik olarak %5 +1 gama globulin, 2,9 mg/ml sodyum kloriir,
%0.01 Polisorbat 80, 15 mg/ml glisin, pH ayar1 i¢in hidroklorik asit ve sodyum
hidroksit ile yeter miktar enjeksiyonluk su igerir. Doz basina 15 pg’dan az
miktarda IgA bulunmaktadir.

3. Farmasétik Formu
Kas i¢ine uygulamak i¢in enjeksiyonluk ¢ozelti.

4. Klinik Bilgiler
4.1 Terapotik endikasyonu

Baba ve bebegin kesinlikle Rh negatif olmadigi durumlarda Rh negatif

kadinlarda hamilelik ve diger dogum ile ilgili durumlar

e Anne ve bebek hangi ABO grubunda olursa olsun, bir Rh pozitif bebek
hamileligi veya dogumu,

e (Gebeligin her hangi bir evresinde diisiik/diistik tehdidi,

o Ektopik gebelik

e Dogum Oncesi kanama (6r. Placenta previa), amniosentez, koriyonik villus
orneklemi, perkiitan umblikal kan 6rneklemi, diger dogum ile ilgili girisimsel
islemler (6r. Dondiirme) veya abdominal travma sonucu olusan dogum 6ncesi
fotal-maternal kanama (slipheli veya kanitlanmas).

e Rhuyumsuz kan ve kan tiriinlerinin transfiizyonu

Transfiizyon

e Herhangi bir Rh negatif kiside Rh pozitif kan ve kan iiriinlerinin (6r.
alyuvarlar, trombosit konsantreleri, graniilosit konsantreleri) uyumsuz
transflizyonu sonrasi Rh immiinizasyonunun engellenmesi.

4.2 Pozoloji ve kullanim sekli
RhoGAM yalnizca kas i¢ine uygulama igindir, intravendz uygulanmamalidir.

Dogum sonrasi uygulamasi sadece anneye yapilir, yeni dogan bebege enjekte
edilmemelidir.



Parenteral ilaclar uygulanmadan 6nce, partikiiler madde veya renk degisim
acisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir.

Kullanima hazir RhoGAM enjektorlerin her biri yalnizca tek doz (yaklasik 300
ng) icermektedir. Bu, 15 ml {izerinde Rh pozitif alyuvarlarin s6z konusu oldugu
fotal-maternal kanamaya (FMK) ait klinik ya da laboratuvar kanit1 olmadikga,
hamilelik ile iligkili endikasyonlar i¢in mutat dozdur. RhoGAM, Rh-pozitif
alyuvarlara bilinen veya siipheli maruziyeti izleyen 72 saat i¢inde uygulanmalidir.
RhoGAM endikasyonlari ve onerilen dozlar asagida tablo halinde verilmistir.

Endikasyon Gerekli Doz?
(yaklasik)

Dogum sonrasi (yenidogan Rh-pozitif ise) 300 pg”
Dogum oncesi : Proflaktik olarak hamileligin 26 ila 28. 300 pg
haftasinda®
Dogum 6ncesi: Amniosentez, koriyonik villus 6rnekleri ve 300 pg
perkutan umblikal kan 6rnekleri
Dogum o6ncesi: Abdominal travma ya da hamilelik ile ilgili 300 pg
girigim
Dogum 6ncesi: Ektopik gebelik® 300 pg
Dogum o6ncesi: Devam eden hamileligin herhangi bir 300 pg

asamasinda diisiik veya diisiik tehdidi®

Rh-uyumsuz kan veya kan tiriinlerinin transﬁizyonud 300 pg

? Hasta 15 ml’den fazla alyuvarlara maruz kalmigsa ilave RhoGAM dozlar1 endikedir. Bu
FMK i¢in kalitatif ve kantitatif testlerin uygulanmasi ile belirlenebilir.
Tek doz RhoGAM 15 ml (veya daha az) Rh-pozitif alyuvarlara immiin yaniti
baskilamak i¢in yeterli miktarda anti-D (yaklasik 300 pg) igerir.
¢ Dogum o6ncesi proflaksi endike oldugunda, yenidogan bebek Rh pozitif ise annenin dogum
sonrast dozu almasi gerekir.
d Hamileligin 12. Haftaya kadar olan siiresinde (12.hafta dahil) diisiik olur ya da gebelik

sonlandirilirsa  veya 2.5  ml’den az Rh-uyumsuz alyuvarlar alinmigsa RhoGAM yerine 50
pg’lik tek doz  (MICRhoGAM) uygulamasi yeterli olacaktir.

b

Hamileligin erken donemlerinde (26 ila 28.haftalardan 6nce) yukaridaki
endikasyonlardan birisi icin RhoGAM uygulandiginda, pasif olarak kazanilmis
olan anti-D diizeyinin korunmasi i¢in 12 haftalik araliklarla RhoGAM uygulamasi
bir zorunluluktur. RhoGAM dogumu veya alyuvarlara maruziyeti izleyen 72 saat
icinde uygulanmalidir. 72 saatlik donemden sonra verilen Rh immiin globulin
etkinligi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Dogum 6ncesi uygulanan son
dozdan sonraki 3 hafta i¢inde dogum gerceklesmisse, dogum sonrasi doz
uygulanmayabilir. Ancak 15 ml’den fazla alyuvarlara maruziyetini belirlemek i¢in
FMK testi yapilmalidir.

Hamileligin {i¢iincii ii¢ aylik donemi 6ncesinde goriilmesi miimkiin ancak pek
muhtemel olmayan fakat sonraki donemde ve ¢cogunlukla da dogum sirasinda
goriilen bir olay olarak FMK’nin 15 ml’yi agmasi halinde ¢coklu RhoGAM doz



uygulamasi gerekli olabilir. FMK riskinin arttig1 bilinen veya siiphelenilen
hastalar kalitatif ve kantitatif metodlarla agisindan test edilmelidir. Etkinlik
caligmalarinda, Rh-pozitif alyuvarlarin ml’si bagina >20mg doz uygulandiginda
biitiin deneklerde Rh immiinizasyonunun baskilandig1 gosterilmistir. Dolayist ile
tek doz RhoGAM, <15 ml Rh-pozitif alyuvarlara maruziyet sonrasi immiin yaniti
baskilayacaktir. Ancak, klinik uygulamada maruziyet miktarin1 (transfiizyon
hacmi veya FMK) belirlemede kullanilan laboratuvar test metodlar1 kesin degildir.
Bu nedenle fazla miktarda FMK veya alyuvarlara maruziyet siiphesi varsa ya da
dokiimante edilmisse Rh-pozitif alyuvarlarin ml’si bagina 20 pg’dan fazla
RhoGAM uygulamasi diistiniilmelidir.

Coklu dozlar gerekli oldugunda, eczaciniza danisiniz. Maruziyeti izleyen 3 giin
icinde toplam doz uygulanmis olmasi kosulu ile ¢oklu doz ayn1 anda veya aralikli
olarak uygulanabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Insan globulinine anaflaktik veya ciddi sistemik reaksiyonu oldugu bilinen
bireyler, RhoGAM veya diger Rho(D) immiinglobulin (insan) almamalidir.

4.4 Ozel uyarilar ve 6zel kullamim bilgileri

RhoGAM yalnizca kas icine uygulama i¢indir, intravenoz uygulanmamahdair.
Dogum sonrasi uygulamasi sadece anneye yapilir, yeni dogan bebege enjekte
edilmemelidir.

Hastalar, uygulamadan sonra en az 20 dakika gozlemlenmelidir.

RhoGAM’a allerjik reaksiyonlar olusabilir. Hastalar, iirtiker, yaygn trtiker,
gogiiste sikisma, hiriltili soluma, hipotansiyon ve anaflaksi dahil asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin erken belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir. Tedavi,
reaksiyonun yapisi ve siddetine gore belirlenir.

RhoGAM diisiik miktarda IgA (doz basina 15 pg’dan az) igerir. Yiiksek titre IgA
antikoru olan hastalarin tedavisi sirasinda IgA diizeyleri 270-720 pg/ml olan
yiiksek doz intravendz immiin globulin uygulandiginda her hangi bir olay
goriilmemistir. lgili hekim potansiyel asir1 duyarlilik reaksiyon riskine karsi
yarar1 degerlendirmelidir.

RhoGAM insan plazmasindan iiretilmektedir. Bu nedenle viriis ve teorik olarak
Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD) ajanlart gibi enfeksiyon ajanlarini bulastirma
riski tagiyabilirler. Boyle bir iiriinlin bir enfeksiydz ajan bulastirma riski, plazma
dondrlerinin belirli viriise dnceden maruziyetini saptamak iizere taranmasi, belirli
virlis enfeksiyonlarinin varligina iligkin testler ve liretim siirecinde belirli

virlslerin giderilmesi yoluyla azaltilmistir. Fraksinasyonu takiben viral temizlik
amaciyla bir viral filtrasyon islemi iiretim asamalarina ilave edilmistir.

Bu viriislerden arindirma isleminde zarfli ve zarfsiz viriisler dahil olmak tizere
boyutlar1 18-200 nanometre aralifinda olan viriislerin miktarlarinin azaltildig:
laboratuvar ¢alismalari ile gdsterilmistir. Bu islemlerin tiimii lipid-zarfli1 ve non-



lipid zarfl1 viriislerin bulagsma riskini azaltarak {iriin giivenligini artirmaya yonelik
tasarlanmigtir.

Bu 6nlemlere ragmen bu gibi iiriinlerin hastalik bulastirma riskleri devam
edebilmektedir. Ayrica bilinmeyen enfeksiy0z ajanlarin bulunma olasilig1 da
vardir. Bu {iriin yolu ile bulagma olasiligin1 diistindiiren tiim enfeksiyonlar hekim
tarafindan Hemat ila¢ Sanayi ith. Ve Ihr. Sti’ne bildirilmelidir. Hekim bu iiriiniin
yarar ve risklerini hasta ile tartigmalidir.

4.5 Diger ilaclarla etkilesim ve etkilesim tiirleri

Dogum 6ncesinde annelerine Rho (D) immiino globulin (insan) verilen bazi
bebekler, dogumda direkt antiglobiilin (Coombs) testlerine zayif pozitiftir.

Fotal-maternal hemoraji annede yanlis kan tipi sonuglarina yol acabilir. Gebeligin
sonuna dogru veya dogumdan sonra Rh-negatif annenin dolagiminda zayif (D)
(DY) i¢in pozitif antiglobulin testine neden olabilecek diizeyde fotal Rh-pozitif
alyuvar bulunabilir.Eger hastanin Rh tipi agisindan bir siiphe varsa RhoGAM
kullanilmamalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyonda kullanim

Gebelik kategorisi C’dir. Hayvanlarda lireme sistemi tizerine etkileri
arastirilmistir. Varolan kanitlar Rho (D) immiin globulin (insan)’in fotuse zarar
vermedigini veya annenin gelecekteki hamileliklerine ya da lireme kapasitesine
etkisi bulunmadigini diisindiirmektedir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanmaya etkisi
Arag ve makine kullanma yetenegi tizerine herhangi bir etkisi gozlenmemistir.
4.8 Istenmeyen etkiler

RhoGAM Ultra Filtered’a bagl olarak, kullanilmak tizere dagitilan 60.000 doz
basina yaklasik bir advers olay sikayeti alinmistir. Bu advers olay sikayetleri,
RhoGAM uygulamasina karsin anti-D olusumu ve uygulama yerinde lokal
reaksiyonlardir.

Lokal advers reaksiyonlar enjeksiyon yerinde sislik, sertlik, kizariklik ve hafif
agridan olugmaktadir ve az sayida hafif sicaklik yiikselmesi bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar nadiren antihistaminikler veya kortikosteroidler ile tedavi
gerektirmistir. RhoGAM’a karsi sistemik reaksiyonlar oldukca nadirdir.

RhoGAM uygulamasi ile ilgili olarak anaflaksi veya baska bir nedene bagli 61iim
olgusu rapor edilmemistir.

Her hangi bir Rho (D) Insan Immiin Globulininde oldugu gibi, Rh-pozitif alyuvar
almis hastalarda uygulamalar ates, sirt agrisi, mide bulantisi, kusma, hipo- ve
hipertansiyon, hemoglobuliniiri/emi, ylikselmis blirubin ve kreatinin ile diigmiis
haptoglobin gibi hemolitik reaksiyon belirti ve semptomlarina yol agabilir.



4.9 Doz asim

Rh-uyumsuz transfiizyon nedeniyle RhoGAM alan hastalar, hemolitik reaksiyon
riskinden dolay1 klinik ve laboratuvar testleri ile izlenmelidir.

5. Farmakolojik Ozellikler
5.1 Farmakodinamik etkiler

Farmakoterapétik grup: Immiin serum ve immiinglobulinler: Anti-D (Rh)
immiinglobulin. ATC kodu: JO6BB01

Anti-D immiinglobulin insan eritrositlerinin D (Rh) antijenlerine kars1 spesifik
IgG icermektedir.

5.2 Farmakokinetik etkiler

Sekiz Rh-negatif denekte kas i¢i uygulamayi takiben farmakokinetik ¢aligmalar
yapilmustir. Alt1 denek tek doz (300 pg) RhoGAM, iki denek ise dort doz
(1200 pg) almistir. Plazma anti-D diizeyleri dort ay siireyle 1 ng/ml duyarliligi
olan valide edilmis bir yontem ile izlenmistir. Asagidaki parametreler 6l¢iilmiis
ve/veya hesaplanmistir.

Cmaks : Maksimum plazma konsantrasyonu (ng/ml)
Tmaks : Maksimum plazma konsantrasyonuna ulasmak i¢in gecen zaman (giin)
t12 : Eliminasyon yar1 6mri (giin)

Vy : Dagilim hacmi (litre)

Parametre Tek doz Dort doz Doz oram (1/4)
uygulama (n=6) | uygulama (n=2)
Cmaks 37.1 146.3 0.253
Tmaks 5 5 0.999
ti 24.2 27.0 0.933
Vg 8.59 8.16 1.053

5.3 Preklinik giivenilirlik bilgileri

Ek bilgi yoktur.



6. Farmasotik Bilgiler
6.1 Yardimc1 maddelerin kalitatif ve kantitatif miktari

Bitmis iirin RhoGAM’da bulunan yardimci maddeler ve miktarlari: 2,9 mg/ml
sodyum kloriir, %0.01 Polisorbat 80, 15 mg/ml glisin, pH ayar1 i¢in hidroklorik
asit ve sodyum hidroksit ile yeter miktar enjeksiyonluk su.

6.2 Uriinii hazirlama metodu

RhoGAM iiretimi anti-D potensi (kaynak materyal) nedeniyle se¢ilmis insan
plazmasinin toplanmasi ile baglar. Biitiin donorler, enfekte dondrlerden kan
kaynakli patojenlerin bulagma riskini azaltmak i¢in gegmise ait bilgileri ve
laboratuvar testleri ile ¢ok dikkatle taranmaktadirlar. Daha sonra, etkin madde
olan insan anti-D immiinglobulini i¢eren Presipitat I (PPTII) hamuru olusturmak
iizere plazma havuzunun, modifiye edilmis soguk alkol islemi ile fraksinasyonu
baglar. PPTII, etkin madde olan insan anti-D immiinglobulin i¢ermektedir. PPTII
su ve tampon i¢inde yeniden siispanse edilerek tegetsel akis filtrasyonu (TFF)
kullanan Viresolve™ Ultra Filtrasyon Sistemi ile filtre edilir. Bu filtrasyon
asamasi viriisleri boyut diglama sistemi ile uzaklagtirmaktadir. Virolojik olarak
temizlenmis materyal tampon degisimi ve yogunlastirma (diafiltrasyon) islemine
alinir ve steril filtrasyondan 6nce son formulasyonu yapilir. Enjektorlere dolum
icin hazir steril bulk {iriin sekline getirilir. RhoGAM steril bulk {iriin son iiriin elde
etmek lizere enjektorlere doldurulur.



6.3 Bitmis iiriin spesifikasyonlari

QA Testi

Test yontemi veya yeri

Spesifikasyon

Renksiz- hafif opal arasi renktedir, gerek siyah

Fiziksel goriiniim (gorsel muayene ile) TM20071 gerekse beyaz arkaplana karsi dis kaynakli
madde icermez.
Test edilen seyreltilmemis materyal ve firma
Spesifite ve teshis TM20174 standard ile Anti-Tam Insan Serumu ve Anti-
( Quchterlony Cift Diffiizyon Yontemi) insan Gamma Serumu ile teshis bandlari
gozlenmelidir.
Asagidakilerle seyreltilmemis test materyali ve
firma standardinda teshis bandlar
gozlenmemelidir:
Anti-Tam Tavsan Serumu
Anti-Tam Sigir Serumu
Anti-Whole Kobay Serum
Anti-Tam At Serumu
Anti-Tam Kegi Serum
Anti-Tam Porsin Serumu
Anti-Tam Murin Serumu
Seyreltilmememis test materyali ve firma
Teshis( Immunoelektroforetik yontem) TM20255 standard1 i¢in presipitasyon ana bandi, Anti-
Tam Insan Serumu ve Anti-insan Gamma
Serum ile 1lgG Gamma Globulin olarak teshis
edilebilmelidir.
Rh (D) pozitif hiicrelerle test lot potensi 2
Salin-Albumin indirekt antiglobulin | TM20240 standart olmali ve ikinci teknisyenin bir tiip
titrasyonu(manuel hemaglutinasyon diliisyonu i¢inde yer almalidir.
yontemi) Test edilen materyal ve standart Rh(D) negatif
test hiicreleri ile asagidakileri karsilamalidir:
Or test hiicresi ile 1:320’den daha biyiik
olmamali
Orr test hiicresi ile 1:160’tan fazla olmamali
Aurr ve Brr test hiicreleri ile 1:80°den daha
biiyilk olmamali
Total protein Biiiret miktar tayini TM20666 %4.0-6.0
RhoGAM ve MICRhoGAM saflik | TM20960 Numunenin globulin bandina ait pik alan1 en az
tayini  (seliloz  asetat ~membran numunedeki tiim piklere ait alanin % 90’1 kadar
elektroforezi) olmalidir.
Total monomer ve dimer ylizdesi 2% 99.3.
Molekiil  biiyiikliiklerinin =~ dagimi | TM20718 Agregatlarin  toplam yiizdesi < % 0.6 ve

(HPLC)

fragmanlarin yiizdesi < % 0.1 olmalidir.

Sterilite

OBI’de yapilir.
TM1034 (PSGA-DOC-6503)

Biiyiime olmamali
Rapor QAT ye eklenir.

Bakteryel endotoksin i¢in LAL testi

OBI’de yapilir.
TM1031 (PSGA-DOC-6501)

<19.4 EU/mL
Rapor QAT ye eklenir

HCV/RNA i¢in PCR testi NGTI tarafindan yapilir. Polimeraz zinciri reaksiyon yontemi ile
HCV/RNA i¢in negatif reaktivite goriilmelidir.
Plasmin tayini TM29668 Numune i¢in ortalama plasmin aktivitesi < 10
pkat/mL olmalidir.
pH TM20034 22-28° de 6.20 — 6.55
2.0 mL iirtin ve kontrol numuneleri 56-58°C’de
Stabilite testi (jelasyon yontemi) TM20256 4 saatlik inkiibasyondan sonra jelasyon belirtisi
gostermemelidir.
Hacim minimum dolum hamcindan biiyiik
Haim kontrolii (gravimetrik tayin) TM20224 olmahdir.

Toksisite (genel emniyet testi)

SGS US’te yapilir.

Hayvanlar iiriinden beklenmeyen veya {iriine
spesifik olmayan hicbir cevap gostermemelidir.
Hayvanlarin ~ test  sonundaki  agirliklan
enjeksiyon zamanindaki agirhiklarinin altina
diismemelidir ve test siiresinin sonunda canli
kalmalidir.

Rapor QAT ye eklenir.




6.4 Etkilesim bilgileri
Bu iirlin diger tibbi iirlinlerle karigtirtlmamalidir.

6.5 Raf 6mrii, rekonstitiisyon ve/veya ilk acilistan sonraki saklama
sartlari ve siiresi

Raf 6mrii 2 yildir.
RhoGAM tek dozluk kullanima hazir enjektor olarak hazirlanmistir. Bu nedenle
sulandirilmasi ve agildiktan sonra saklanmasi s6z konusu degildir.

6.6 Ozel muhafaza sartlar
2-8°C’de saklayiniz. Dondurmayiniz.
6.7 Ambalaj tiirii ve yapisi

300 ng RhoGAM® Ultra-Filtered kullanima hazir tek doz enjektdr ambalaji, 1
enjektor icermektedir.

RhoGAM® Ultra-Filtered lateks icermeyen bir dagitim sistemine sahiptir.
6.8 Kullanma talimati

Parenteral ilaglar uygulanmadan 6nce, partikiiler madde veya renk degisimine
kars1 gorsel olarak kontrol edilmelidir.

RhoGAM Ultra filtered igeren
enjektér  glivenli  muhafazasina
sahiptir.  Kas i¢ine enjeksiyon
yaparken  koruma  diizeneginin
zamanindan once harekete
gecmesini engellemek i¢in,
parmaklarinizi  koruyucu ig¢indeki
pencereden  enjektdor  gdvdesine
temas edecek sekilde yerlestirin.

Koruma diizenegini igne iizerinden
kaydirin.

Enjeksiyondan sonra serbest olan
eliniz ile koruma diizenegini igne
iizerine kaydirin. Isitilebilen “klik”
sesi uygun hareketi gosterir.

Eller daima ignenin gerisinde
tutulmahdir.
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