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COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mL contiene:

inmunoglobulina humana anti-D 625 U (125 ng)
Contenido de proteinas humanas 165 mg

De éstas, Inmunoglobulina G es al menos 95%
Excipientes: glicina, cloruro de sodio, acetato de sodio, agua para inyectables, ¢.s.

FORMA FARMACEUTICA

Solucion para inyeccion.
Solucion clara o ligeramente opalescente de color amarillo palido a café claro.

FOLLETO DE INFARMACION
AL PROFEZIONAL

DATOS CLINICOS

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Prevencion de la inmunizacion Rh(D) en mujeres Rh(D} negativo,

Profilaxis prenatal

- Planificacién de la profilaxis prenatal

- La profilaxis prenatal seguido de complicacionas del embarazo incluyendo Aborto / amenaza de
aborto, embarazo ectépico © lunar hidatiforme, muerte fetal intrauterina (MFIU), hemorragia
transplacentaria (HTP) como resuliado de la hemorragia preparto (HPP), la amniocentesis, ia
biopsia coridnica o los procedimientos de manipulacion obstétrica, por ejemplo, version externa,
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las intervenciones invasivas, cordocentesis, contundente trauma abdominal o intervencidn
terapautics fetal,

Profilaxis postnatal

Parto de bebe Rh(D) positivo (D, D¥!, pPereial,
Tratamiento_de personas _Rh_(D) negativo después de las transfusiones incompatibles de
sanqre Rh (D) positi u_otros productos gue contienen_glébulos rojos, por ajemplo,

concentrado de plaguetas.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Modo de Administracién
Rhesonativ® debe ser inyectado intramuscularmente.

Si se requieren altas dosis (=2 mi para los nifios ¢ =5 ml para adultos), es aconsejable administrar en
dosis divididas en diferentes sitios de inyeccion.

En caso de trastornos hemorragicos donde las inyecciones intramusculares estan contraindicadas,
Rhesonativ® puede administrarse por via subcutanea en caso de que no este disponible por via
intravenosa. Debe aplicarse una cuidadosa presién manual con una compresa al sitio después de la
inyeccion,

Posologia

La dosis de inmunoglobulina anti-D debe determinarse en funcién del nivel de exposicién a los
globulos rojos Rh (D) positivo y basada en el conocimiento de que 0,5 mi de glébulos rojos Rh (D)
positivo envasados ¢ 1 ml de sangre Rh (D) positivo son neutralizados por aproximadamente 10
microgramos (50 Ul) de inmunoglobuling anti-D.

lLas siguientes dosis son recomendadas basandose en los estudios clinicos realizados con
Rhesonativ®.
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Prevencion de la inmunizacion Rh (D) en mujeres Rh{D) neqativo

- Profilaxis prenatal:

De acuerdo a las recomendaciones generales, las dosis que actualmenta se administran van desde 50
a 330 microgramos o 250 - 1650 UL Para detalles del estudio especifico ver Seccion “Propiedades
Farmacodinamicas”.

- Planificacion de profilaxis prenatal;

Una dosis dnica (ejemplo 250 pg o 1250 UI) a las 28 - 30 semanas de gestacién o dos dosis a las 28 y
34 semanas,

- Profilaxis prenatal después de las complicaciones del embarazo:

Una dosis (nica (por ejemplo 125 pg o 625 Ul antes de la 12° semana de embarazo) {por ejemplo 250
Hg o 1250 U después de la 12° semana de embarazo) se debe administrar tan pronto como sea
posible y dentro de las 72 horas y, si es necesario repetirse en intervalos de 6 - 12 semanas durante
todo el embarazo.

Despues de la amniocentesis y la biopsia coridnica debe administrarse una dosig (nica (por ejemplo
250 pg 0 1250 UL},

- Profilaxis postnatal:

De acuerdo a las recomendaciones generales, el rango de dosis que actualmente se administran varia
desde 100 a 300 microgramos o 500 - 1500 UI. Para més detalles, véase el estudio especifico sobre
el punto “Propiedades Farmacodinamicas”. Si se administra la dosis mas baja (100 microgramos o
500 Ul) después debe realizarse la prusba de fa cantidad de hemorragia materna fetal.

Dosis Estandar: 1250 U (250 ug).

Para el uso postnatal, el producto debe ser administrado a la madre tan pronto como sea posible
dentro de las 72 horas del nacimiento de un bébé Bh positivo (D, D™ D™ 8 han transcurrido
mas de 72 horas, el producto no debe ser retenido, pero administrado tan pronto como sea
posible.

La dosis postnatal debe de darse, incluso cuando la profilaxis prenatal se ha administrado, aunque
la actividad residual de la profilaxis prenatal pueda demostrarse en el suero materno.
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Si se sospecha de una gran hemorragia feto-materna (= 4 ml (0,7% -0,8% de las mujeres)}, por
gjemplo, en caso de anemia feto-neonatal o muerte fetal intrauterina, su alcance debe ser
determinado por un método apropiada, por ejemplo test de alusidn Acida Kleihauer-Betke para
detectar HbF fetal o citometria de flujo que identifica especificamente las células Rh D positivo. Se
debe administrar adecuadamente dosis adicionales de inmunoglobulina anti-D (10 microgramos o 50
Ul por 0,5 mi de glébulos rojos fetal).

Transfusiones incompatibles de globulos rojos (eritrocitos)

La dosis recomandada es de 20 microgramos (100 Ul) de inmunoglobulina anti-D por 2 ml de sangre
Rh (D) positivos transfundida o por 1 ml de concentrado de globulos rojos. La dosis adecuada debe
ser determinada en consulta con un especialista en transfusidn de sangre. El seguimiento de las
prugbas de deteccion de gldbulos rojos Rh D positive debe hacerse cada 48 horas y debe
administrarse mas anti-D hasta que todos los gldbulos rojos Rh D positivo se hayan limpiado de la
circulacién. Una dosis méaxima de 3000 microgramos {15000 Ul) es suficiente en el caso de las
grandes transfusiones incompatibles independiente si la transfusién de volumen es superior a 300 ml
de glébulos rojos Rh (D) positivo.

Se recomienda el uso de un producto intravencso alternativo ya que éste alcanza los nivelas
plasmaticos adecuados de inmediato. Si el producto no estd dispenible por via intravenosa, la gran
dosis debe administrarse por via intramuscular durante un perlodo de varios dias.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

No inyecte este producto por via intravenosa (riesgo de shock). Las inyecciones se dan por via
intramuscular, y se debe tener cuidado al extraer el émbolo de la jeringa antes de la inyeccion con el
fin de estar seguros de que la aguja na se encuentra en un vaso sanguineo.

En caso del uso postnatal, Rhesonativ® estd destinado para la administracion materna. No debe ser
dado al recién nacido.

El producte no esta destinado a ser utilizados en personas Rh (D) positivo, ni a personas ya
Inmunizadas para antigerios Rh (D). S _
CONFIDENCIAL LABORATORIO BAGO DE CHILE S.A.
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Los pacientes deben ser observados durante al menos 20 minutos después de la administracion y por
al menos 1 hora después de una inyaccién intravenosa accidental.

Raramente, la inmunoglobulina anti-D puede inducir una caida en la presién sangufnea con reaccion
anafilactica, incluso en pacientes que han tolerado anteriormente tratamiento con inmunoglobulina
humana.

Si ocurren sintomas de alergia o reacciones de tipo anafildctico, es necesaria la suspension inmediata
de la administracion,

3on raras ciertas reacciones de hipersensibilidad, pero pueden ocurrir reacciones alérgicas a la
inmunoglobulina anti-D. Los pacientes deben ser informados de los primeros signos de reacciones de
hipersensibilidad incluyendo urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias,
hipotension y anatilaxis. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y gravedad de los efectos
secundarios, En caso de shock, deben ser cbservados los estandares médicos actuales para el
tratamiento de shock.

Rhesonativ® contiena una pequefa cantidad de 1gA. A pesar de que la inmunoglobulina anti-D ha sido
utilizada con éxito para tratar personas con deficiencia de IgA seleccionada, el médico debe sopesar
los beneficios contra los riesgos potenciales de reacciones de hipersensibilidad. Los individuos con
deficiencia de IgA tienen un potencial para ¢l desarrollo de anticuerpos IgA v reacciones anafilacticas
tras la administracion de los componentas sanguineos que contengan IgA.

Los pacientes en recepcion de transfusiones incompatibles, que reciben grandes dosis de
inmunoglobulina anti-0, deben ser controlados clinicamente y mediante parametros bicldgicas, debido
al riesgo de reaccién hemolitica.

Las medidas estandares para prevenir infecciones que son consecuencia cdel uso de medicamentos
derivados de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de los donantes, andlisis de las
donaciones individuales y pools de plasma para marcadores especificos de infeccién y la inclusion de
etapas de manufactura efectivas para la inactivacién/eliminacion de virus. A pesar de ello, cuando se
administran medicamentos derivados de sangre o plasma humang, no se puede excluir por completo
la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto también es aplicable a virus desconocidos o
emergentes y otros patégenos.

Estos procedimientos se consideran efeclivos para virus envughos, tales como VIH, VHB y VHC, asi
como para el virus no envuelto VHA.

Las medidas adoptadas pueden tener un valor limitado contra virus no envueltos tales como
parvovirus B19.
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No hay experiencia clinica suficiente en relacién con la ausencia de hepatitis A o la transmision del
parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se supone que el contenido de anticusrpos constituye
una importante contribucién a la seguridad viral,

Se recomienda encarecidamente que cada vez que Rhesonativ® se administra a un paciente, se
registre el nombre y nimero de lote del producto con el fin de mantener un vinculo entre el paciente y
¢l lote del producto.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis (5 ml), es decir,
esencialmente "libre de sodio".

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Vacunas de virus vivos atenuados

La inmunizacion activa con vacunas de virus vivos {por ejemplo, sarampion, paperas o rubeola)
debera aplazarse hasta 3 meses después de la ultima administracion de inmunoglobulina anti-D, ya
que la eficacia de la vacuna de virus vivos puede verse afectada.

3i la inmunoglobulina anti- debe ser administrada dentro de 2-4 semanas de la vacunacién de un
virus vivo, entonces la eficacia de esa vacuna puade verse afectada.

Interferencia con prugbas serolégicas

Después de la inyeccion de inmunoglobulina el incremento transitorio de los distintos anticuerpos
transteridos pasivamente en la sangre del paciente puede resultar enganoso en resultados positivos
an las pruebas serologicas.

Transmision pasiva de anticuerpos fronte a antigenos de eritrocitos, por ejemplo, A, B, D puede
interferir con algunas pruebas seroldgicas para anticuerpos de células rojas, por ejemplo, el conleo de
prueba (prueba de Coombs), en particular en recién nacidos Bh (D) positivo cuyas madres han
recibido profilaxis prenatal.

EMBARAZQ Y LACTANCIA

. » .
Rhesonativ” esta destinado para su uso en el embarazo.

CONFIDENCIAL
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir Y usar maquinarias.
EFECTOS ADVERSOS

Sa puede observar dolor local y sensibilidad en el lugar de inyeccién: asto se puede evitar dividiendo
las grandes dosis en varios lugares de inyeccion.

Ocasionalmente ocurre fiebre, malestar, dolor de cabeza, reacciones cutaneas y escalofrios, En casos
raros se presentan: nauseas, vomitos, hipotensién, taquicardia y reacciones alérgicas de tipo
anafilactico, incluyendo disnea y shock, incluse cuando el paciente mo ha mostrado hipersensibilidad
en administraciones anteriores.

Para informacion sobre seguridad viral, ver seccion "Advertencias y Precauciones Especiales De
Emplan”.

Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, <1/10), poca frecusntes (2 1/1, 000, <1 / 100), raras (=
1/10, 000, <1/1, 000); muy raras (=1/10,000), no canocidas {no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Sistema Estandar de Reacciones adversas Frecuencia
Clasificacién por Organos y
Sistemas MedDRA .
Trastornos del sistemna | Hipersensibilidad Baras
Inmunolégico Shock anafilactico Muy rara
Trastomos del sistema nervioso | Dolor de cabeza Foco trecuente
Trastornos cardiacos Taquicardia Raras
Trastornos vasculares Hipatansion Raras
Trastornos gastrointestinales N4usea Raras

.| vémito Rass )
Trastornos de la piel y tejido | Dermatitis alérgica Raras
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos | Artralgia Raras
y del tejido conjuntivo )
Trastornos generales y [ Pirexia ~ Poco frecuente

R P . :
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SOBREDOSIS

Ne hay datos disponibles sobre sobredosis. Los pacientes con transfusiones incompatibles que
reciben una sobredosis de inmunoglobulina anti-D, deben ser contralados clinicamente y mediante
parametros biologicos, debido al riesgo de reaccion hemolitica.

En otras personas Rh (D) negativo, la sobredosis no debe dar lugar a efectos adversos mas
frecuentes o mas graves que la dosis normal.

PROPIEDADEDES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Grupo terapéutico: suera inmune e inmunoglobulinas: Inmunoglobulina Anti-D (Rh}
Codigo ATC: JOBB BO1.

Inmunoglobulina anti-D contiene anticuerpos especificos (IgG) contra of antigeno D (Rh) de eritrocitos
humanos.

Durante el embarazo, y especialmentg en el momento del parto, los globulos rojos del feto pueden
entrar en la circulacion materna. Cuando la mujer es Rh (D)-negativo y el feto Bh (D)-positivo, la mujer
puede llegar a ser inmunizada al antigeno Rh (D) y producir anticuerpos anti-Rh (D), 1os cuales
atraviesan la placenta y puede causar la enfermedad hemolitica al recién nacido. La inmunizacion
pasiva con inmunoglobulina anti-D previene la inmunizacion Rh (D) en mas del 99% de los casos,
siempre que una dosis suficiente de inmunoglobulina anti-D sea administrada después de la
exposicion a gldbulos rojos del feto Rh (D)-positivo,

No se conoce el mecanismo por el cual la inmunoglobutina anti-D suprime la inmunizacién a globulos
rojos Ah {D)-positivo. La supresion puede estar relacionada con el clearence de los glébulos rojos en
la circulacion antes de que lleguen a los sitios inmunocompsetentss, o puede ser debido a mecanismos
mas complejos que impliguen reconocimiento ds antigenos y presentacion de antigenos por parte de
las células en los lugares apropiados en la presencia o ausencia de anticuerpos.
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Estudios en pacientes con Profilaxis Posparto (Estudio 1-6) y en pacientes con Profilaxis
Prenatal (Estudio 7)

Los ensayos clinicos con Rhesonativ® se iniciaron con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del
producto. La siguiente tabla proporciona una vision general de los hallazgos mas importanies en
términos de eficacia:

ID del |[Indicaciones, |Estado Rh Incidencia de Tiempo de
estudio ; No. de sujetos | Madre / Hijo anticuerpos Anti-D [ seguimiento
1 PPP, n=1,937 | negativo/positivo 0.4% 6 meses
2 PPP, n=2,117 | negativo/positivo 0.1% 4-6 mases;
PPP, n=723 |subsiguiente 0.7% En el siguiente
positivo en nifios embarazo o en
8l parto
3 PPP, n=917 | negativo/positivo 0.3% 6 meses
4 PPP, n=6656 | negativo/positiva L 92% |Gmeses
5 PPP, n=608 | negativo/positivo 0.3% 6-8 meses
ANP", n=103 0% 8 meses
6 PPP, n=475 |negativo/positive | = 0% |n.r.
7 ANP* & PPP, |negativo/positivo 0.4% 8 meses
n=529

PPP: Protilaxis Posparto; ANP: Profilaxis Prenatal; nr: no reportado
* 8-8 somanas antes de la focha prevista del parto.

De estos estudios se puede conciuir razonablemente que el tratamiento con Rhesonativ® proporciona

una profilaxis anti-D eficaz.
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Estudios en Transfusiones de Rh incompatibles en componentas de la sangre

El Estudio 8 evalué la eficacia de Rhesonativ® en 21 voluntarios Rh negativo quienes fueron
inyectados con globules rojos del fetal ABO compatible, Rh positive en cantidad correspondientes a 10
mL de sangre de cordon (1 caso), 25ml (10 casos) y 50 ml (10 casos). Dos a 3 dias mas tarde
recibieron por via intramuscular 260 11g de Rhesonativ®. Seis meses (1 caso en 9 meses) después del
inicio del experimento no se encontraron prusbas serolégicas para la inmunizacion Rh en ningdn
individuo. Seis meses a 2,5 afios mas tarde, 8 individuos del grupo de los 25ml y 10 individuos del
grupo de los 50ml recibieron &5ml de sangre del cordon umbilical ABO compatible, Bh positivo.
Despues de 2 a 3 dias, fueron inyectados 260 y 333 ug de Rhesonativ®, respectivamente. Después de
otros 6 meses (en 1 caso, después de 8 meses) no se detectaron anticuerpos-Rh en ningdn individuo,

A partir de estos resultados experimentales se concluyd que la profilaxis Bh se logra con 10 pg de
inmunoglobulina anti-D por mL de sangre fetal. Se llego a ia conclusidn de que en lo que respecta a la
inmunizacién Rh debido a una hemorragia feto-maternal al final del embaraze, una dosis de 260 pg
de Rhesonativ® impide detectar seroldgicamente la inmunizacién Rh en al menos 998 de mil madres
Rh negativo.

Estudio Farmacocinéfico con Rhesonativ?

La farmacocinética bésica y la renovacién de FMhesonativ® se investigaron en quince mujeres
embarazadas Rh negativo que recibieron Rhesonativ® por via intramuscular a las 28 semanas de
gestacion. Las dosis fueron 125 ug en 8 y 250 pg en 7 de las mujeres. Ademds se les dio la menor
dosis a tres mujeres no embarazadas Rh negativo.

La vida media bioldgica de IgG anti-D después de una inyeccion intramuscular de 125 g en estas
mujeres, esta en concordancia con lo que se podria esperar de la literatura (ver seccién “Propiedades
Farmacocinéticas™).

Propiedades Farmacocinéticas

Los niveles medibles de anticuerpos se obtienen aproximadaments 20 minutos después de la
inyeccion intramuscular. Los niveles maximos séricos alcanzados son generalmente de 2 a 3 dias més
tarde.

La vida media en la circulacion de individuos con niveles normales de 1gG es de 3 a 4 semanas. Esta
vida media puede variar de un paciente a otro.

La IgG y los complejos de 1gG se desglosan en las células del sistema reticuloendolelial,

LABORATORIO BAGO DE CHILE 5.A
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Datos de seguridad preclinicos

No existen datos de seguridad preclinicos para la inmuncglobulina humana anti-D.

PROPIEDADES FARMACEUTICAS

Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezelarse con otros medicamentos.
Vida atil

El contenido de una ampolla abierta debe utilizarse inmediatamente.

Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenar en un refrigerador (2°C-8°C). Mantener la ampalla en su envase para protegerla de la luz.

Pracauciones especiales e instrucciones de uso y manipulacién
El producto debe ser llevado a temperatura ambiente o corporal antes de su uso.

La solucidn debe ser transparente o ligeramente opalescente y de color amarillo pélido a café claro.
No utilice solucionas turbias o con depésitos.

Cualquier producto no utilizado o material de desecho deben eliminarse de acuerdo con las exigencias
locales.

PRESENTACION

Las autorizadas en el registro sanitario

ABagé

Fabricado por Octapharma AR, Estocolmo - Suecia.
Importado por Laboratorio Bagé de Chile S.A., Av. Vicuha Mackenna 1835, Santiago - Chile,
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bajo licencia de OQCTAPHARMA AG, Suiza

Acondicionado por Laboratorio Bagé de Chile 5.A., Av. Vicuiia Mackenna 1835, Santiago—Chile
o Laboratorio Novofarma Service S.A., Victor Uribe 2300, Quilicura, Santiago — Chile

Distribuido por Laboratorio Bagd de Chile S.A., Av. Vicufia Mackenna 1835, Santiago — Chile o

Novofarma Service S.A., Victor Uribe 2280, Quilicura, Santiago - Chile

Lote:
Vence:;
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