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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Rhesonativ 
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Humant anti-D immunglobulin. 1 ml indeholder:
Humant anti-D immunglobulin
.
625 IE (125 mikrogram)
Humant protein


165 mg
heraf immunglobulin G mindst

95%

Indholdet af IgA overstiger ikke 0,05 % af total proteinindholdet

En ampul med 1 ml indeholder 625 IE (125 mikrogram) humant anti-D immunglobulin.

En ampul med 2 ml indeholder 1250 IE (250 mikrogram) humant anti-D immunglobulin.

Styrken bestemmes ved hjælp af den europæiske farmakopéanalyse. Værdier svarende til internationale enheder af det internationale referencestandardpræparat af Verdenssundhedsorganisationen (WHO, the World Health Organisation).

Fordeling af IgG-underklasser (omtrentlige værdier):

IgG1 ............. 70,5 %

IgG2 ............. 26,0 %

IgG3 ............. 2,8 %

IgG4 ............. 0,8 %

Det maksimale indhold af IgA er 82,5 mikrogram/ml.

Fremstillet af plasma fra humane donorer.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1

3. LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning.



Opløsningens farve kan variere fra farveløs til bleggul op til lys brun.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Profylakse mod Rh(D) immunisering af Rh(D) negative kvinder i den fødedygtige alder.
· Profylakse før fødsel
· Planlagt profylakse før fødsel

· Profylakse før fødsel på grund af komplikationer i graviditeten, som: Abort/truende abort, extrauterin graviditet eller mola hydatidosa, intrauterin fosterdød (IUFD), transplacentale blødninger (TPH) stammende fra ante-partum blødninger (APH), udtag af amniovæske, chorionbiopsi, obstetriske manipulative procedurer som f.eks. manipulering med fostret gennem bugvæggen, invasive indgreb, føtoblodprøve, stumt abdominelt traume eller føtoterapeutisk indgreb.
· Profylakse efter fødsel
•
Fødsel af et Rh(D) positivt (D, Dweak, Dpartiel) barn.

Behandling af Rh(D) negative kvinder i den fødedygtige alder efter uforligelige transfusioner af Rh(D) positivt blod eller andre produkter indeholdende røde blodlegemer f.eks. erytrocytkoncentrat.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering
Anti-D immunglobulin dosen bør fastsættes ud fra eksponeringsniveauet for Rh(D) positive røde blodlegemer og ud fra viden om, at 0,5 ml pakkede Rh(D) positive røde blodlegemer eller 1 ml Rh(D) positivt blod neutraliseres af ca. 10 mikrogram (50 IE) anti-D immunglobulin.

Følgende doser anbefales på baggrund af kliniske undersøgelser med Rhesonativ.
Forebyggelse mod Rh (D) immunisering af Rh(D) negative kvinder
· Profylakse før fødsel 
I følge almindelige anbefalinger indgives normalt doser fra 50-330 mikrogram eller 250-1650 IE.
•     Planlagt profylakse før fødsel:

En enkelt dosis (f.eks. 250 (g eller 1250 IE) efter 28-30 ugers svangerskab eller to doser efter 28-34 uger.

•     Profylakse før fødsel, som følge af komplikationer under graviditeten:

En enkelt dosis (f.eks. 125 (g eller 625 IE før 12. svangerskabsuge) (f.eks. 250 (g eller 1250 IE efter 12. svangerskabsuge) bør indgives så snart som muligt og inden for 72 timer og om nødvendigt gentages med 6-12 ugers interval gennem graviditeten.

Efter amniocentese og chorion biopsy bør indgives en enkeltdosis (f.eks. 250 (g eller 1250 IE).
· Profylakse efter fødsel 
I følge almindelige anbefalinger indgives normalt doser fra 100-300 mikrogram eller 500-1500 IE. For specifikke undersøgelsesdetaljer se pkt. 5.1. Anvendes den lave dosis (100 mikrogram eller 500 IE) bør der foretages en undersøgelse af mængden af føto- maternal blødning.
Normaldosis: 1250 IE (250 (g).

Ved anvendelse efter fødsel bør produktet gives til moderen så hurtigt som muligt inden for 72 timer efter fødsel af et Rh positivt (D,DweakDpartiel) barn. Er der gået mere end 72 timer skal produktet ikke tilbageholdes, men gives så hurtigt som muligt. 

Dosis efter fødsel skal fortsat gives selv om der er givet profylakse før fødsel og selvom fortsat aktivitet fra før fødsel profylaksen kan vises i moderserum.

Er der mistanke om en større føto-l maternal blødning (> 4 ml (0,7% - 0,8% af kvinderne)), f.eks. ved føtal/neonatal anæmi eller intrauterin fosterdød, bør omfanget bestemmes ved egnet metode f.eks. Kleihauer-Betke syre elueringstest til bestemmelse af foster HbF eller flow cytometri, der specifikt identificerer RhD positive celler. Yderligere doser af anti-D immunglobulin bør indgives svarende hertil (10 mikrogram eller 50 IE) pr. 0,5 ml føtale røde legemer.

Uforligelige transfusioner af røde blodlegemer (RBCs)
Den anbefalede dosis er 20 mikrogram (100 IE) anti-D immunglobulin pr. 2 ml transfunderet Rh(D) positiv blod eller 1 ml RBC koncentrat. Det anbefales at konsultere en specialist i transfusionsmedicin for en vurdering af muligheden for en procedure for udskiftning af røde blodlegemer for at reducere mængden af D positive røde blodlegemer i blodbanen og for at fastlægge dosis af anti-D-immunglobulin, der er nødvendig for at undertrykke immunisering. Opfølgningstest for RhD positive røde blodlegemer bør foretages hver 48. time og yderligere anti-D indgives indtil der ikke kan spores RhD positive røde blodlegemer i blodbanen. På grund af en mulig risiko for hæmolyse foreslås det, at en maksimal dosis på 3000 mikrogram (15000 IE) under ingen omstændigheder overskrides.

Brugen af et alternativt intravenøst produkt anbefales, da det umiddelbart vil nå passende plasmaniveau. Er der ikke noget intravenøst produkt tilgængeligt bør det meget store volumen indgives intramuskulært over flere dage (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population

Sikkerheden og effekten hos børn er endnu ikke undersøgt.

Overvægtige patienter

Anvendelsen af et intravenøst anti D lægemiddel skal overvejes i tilfælde af, at patienten er overvægtig eller meget overvægtig (se pkt. 4.4).
Administrationsmetode

Til intramuskulær brug.

Hvis et stort volumen (> 2 ml til børn eller > 5 ml til voksne) er nødvendig, anbefales det at administrere dette i delte doser på forskellige injektionssteder.

Hvis intramuskulær administration er kontraindiceret (blødningsforstyrrelser), skal der anvendes et alternativt intravenøst lægemiddel. Injektionen kan administreres subkutant, hvis der ikke er intravenøst produkt til rådighed. Omhyggeligt manuelt tryk med et kompres skal anvendes på stedet efter injektion.

4.3 Kontraindikationer
Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Overfølsomhed overfor immunoglobuliner, især hos patienter med antistoffer mod IgA.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske lægemidler skal det administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt registreres.

Sørg for, at Rhesonativ ikke gives i en blodåre på grund af risikoen for shock. Injektioner skal administreres intramuskulært, og i den forbindelse skal kanylens stempel trækkes tilbage inden injektion, for at sikre at nålen ikke har ramt i en blodåre.

Ved brug efter fødslen skal produktet gives til moderen. Det bør ikke gives til det nyfødte barn.
Produktet er hverken beregnet til anvendelse til Rh(D) positive personer eller til personer allerede immuniseret med Rh(D) antigen.

Patienten bør observeres i mindst 20 minutter, ved utilsigtet intravenøs injektion mindst 1 time efter injektionen.


Overfølsomhed

Ægte overfølsomhedsreaktioner er sjældne, men allergiske reaktioner på Anti-D-immunglobulin kan forekomme. Patienter bør advares om tidlige tegn på overfølsomhedsreaktioner inklusive nældefeber, udbredt urticaria, strammen om brystet, hvæsen, hypotension og anafylaksi. Behandlingen afhænger af art og sværhedsgrad.

Rhesonativ indeholder mindre mængder af IgA. Selv om anti-D immunglobulin med succes har været anvendt hos udvalgte patienter med IgA defekt kan patienter med IgA defekt have potentiale til at udvikle IgA antistoffer og de kan få anafylaktiske reaktioner efter administration af plasmaderiverede lægemidler indeholdende IgA. Lægen skal derfor afveje fordelene ved behandling med Rhesonativ mod den potentielle risiko for udvikling af overfølsomhedsreaktioner.

I sjældne tilfælde kan human anti-D immunglobulin forårsage blodtryksfald med anafylaktisk reaktion selv hos patienter, der tidligere har tolereret behandling med human immunglobulin.

Mistanke om allergiske eller anafylaktiske reaktioner kræver omgående afbrydelse af injektionen. I tilfælde af shock bør standard medicinsk behandling for shock gennemføres.

Hæmolytiske reaktioner
Patienter der får uforligelig transfusion og store doser anti-D immunglobulin bør, på grund af risikoen for hæmolytisk reaktion, følges såvel klinisk, som ved måling af biologiske parametre.
Tromboembolisme

Arterielle og venøse tromboemboliske hændelser herunder myokardieinfarkt, slagtilfælde, dyb venetrombose og lungeemboli er blevet forbundet med brugen af immunglobuliner. På trods af at tromboemboliske hændelser ikke er observeret for Rhesonativ skal patienter være tilstrækkeligt hydrerede inden anvendelse af immunoglobuliner. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med eksisterende risikofaktorer for trombotiske hændelser (såsom hypertension, diabetes mellitus og vaskulær sygdom eller trombotiske hændelser i anamnesen, patienter med erhvervede eller arvelige trombofile lidelser, patienter med langvarig immobilisering, patienter med alvorlig hypovolæmi og patienter med sygdomme, der øger blodviskositeten), især hvis der ordineres høje doser af Rhesonativ.

Patienter bør informeres om de første symptomer på tromboemboliske hændelser, herunder åndenød, smerter og hævede arme eller ben, fokale neurologiske funktionsforstyrrelser og brystsmerter, og patienter bør rådes til at kontakte deres læge straks ved symptomernes begyndelse.

Interferens med serologiske tests
Efter injektion af immunoglobulin kan den midlertidige stigning i de forskellige passivt overførte antistoffer i patientens blod resultere i vildledende, positive resultater ved serologisk testning.

Passiv transmission af antistoffer til erythrocyt-antigener, f.eks. A, B, D, kan interferere med nogle serologiske tests for røde blodlegemeantistoffer, for eksempel antiglobulintesten (Coombs 'test), især hos Rh (D) positive nyfødte, hvis mødre har fået profylakse før fødsel.

Overvægtige eller meget overvægtige patienter

Hos overvægtige eller meget overvægtige patienter anbefales det at anvende et intravenøst anti D lægemiddel på grund af den mulige manglende effekt ved intramuskulær administration.

Overførbare smitsomme stoffer 

Standardforholdsregler til forebyggelse af infektioner, der opstår som et resultat af anvendelsen af medicinske produkter, som er fremstillet af humant blod eller plasma, indbefatter udvælgelse af donorer, screening af individuelle donationer og plasmapools med henblik på specifikke infektionsmarkører samt effektive fremstillingsprocesser til inaktivering/fjernelse af virus. På trods af disse forholdsregler kan risikoen for at overføre infektion ikke elimineres helt i forbindelse med administration af medicinske produkter, der er fremstillet af humant blod eller plasma. Dette gælder også for ukendte eller opståede virus og andre patogener.
De forholdsregler, der tages, betragtes som værende effektive over for kappebærende virus, såsom humant immundefekt virus (HIV), hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV), og over for det ikke-kappebærende hepatitis A-virus (HAV).
De forholdsregler, der tages, kan være af begrænset værdi over for ikke-kappebærende virus, såsom parvovirus B19.
Der er gjort kliniske erfaringer med manglen på hepatitis A- eller parvovirus B19-overførsel med immunglobuliner, og det antages endvidere, at antistofindholdet er en vigtig medvirkende årsag til virussikkerhed.

For at have en forbindelse mellem patienten og produktpartiet anbefales det på det kraftigste, at produktets navn og partinummer registreres, hver gang der administreres en dosis Rhesonativ til en patient.

Vigtig information om nogle af indholdsstofferne i Rhesonativ

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 1 ml (625 IE), dvs. det er i det væsentlige ’natriumfrit’.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Levende svækkede virusvacciner
Aktiv immunisering med levende virusvacciner (f.eks. mæslinger, fåresyge eller røde hunde) bør udskydes i 3 måneder efter sidste administration af anti-D immunglobuliner, da virkningen af den levende virusvaccine kan være nedsat.
Såfremt anti-D immunglobulin skal administreres inden for 2-4 uger efter en levende virus vaccination kan virkningen af denne vaccination være nedsat.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Dette lægemiddel er beregnet til brug under graviditet. 

Amning

Dette lægemiddel kan anvendes under amning.

Immunglobuliner udskilles i modermælk. Der blev ikke rapporteret medicin-relaterede bivirkninger hos børn, født af mere end 450 kvinder, som modtog Rhesonativ efter fødslen.

Fertilitet

Der er ikke udført undersøgelser af dyrs fertilitet med Rhesonativ. Kliniske erfaringer med anti-D immunglobuliner tyder på, at der ikke forventes skadelige virkninger på fertiliteten.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Ingen mærkning.

Rhesonativ påvirker ikke evnen til at føre mortorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
Opsummering af sikkerhedsprofilen
Bivirkninger som kuldegysninger, hovedpine, svimmelhed, feber, opkastning, allergiske reaktioner, kvalme, artralgi, lavt blodtryk og moderate lændesmerter kan forekomme lejlighedsvist.


Humane immunoglobuliner kan i sjældne tilfælde forårsage et pludseligt fald i blodtrykket og, i enkelte tilfælde, anafylaktisk shock, også selvom patienten ikke har vist noget tegn på overfølsomhed over for tidligere administration.


Lokale reaktioner på injektionssteder: hævelse, ømhed, rødme, induration, lokal varmefølelse, kløe, blå mærker, lokale smerter og udslæt. Nogle af disse reaktioner kan imødegås ved at dele større doser over flere injektionssteder.

For sikkerhed i forbindelse med overførbare stoffer se pkt. 4.4.

Der er ingen robuste data vedr. hyppigheden af bivirkninger fra kliniske forsøg. De følgende bivirkninger er rapporteret:

Nedenstående tabel er i henhold til MedDRA-konventionens systemorganklassifikationen (SOC og Preferred Term Level).

Hyppigheden er blevet evalueret i henhold til følgende konvention: Meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100); sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000); meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhåndenværende data).

	Systemorganklasser i henhold til MedDRA
	Bivirkninger 
	Hyppighed

	Blod og lymfesystem
	Hæmolytiske reaktioner
	ikke kendt

	Immune system disorders
	Anafylaktisk shock, 

anafylaktisk/anafylaktoid reaktion,

overfølsomhed
	ikke kendt

	Nervesystemet 
	Hovedpine 
	ikke kendt

	Hjerte 
	Takykardi 
	ikke kendt

	Vaskulære sygdomme 
	Hypotension


	ikke kendt

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Hvæsen
	ikke kendt

	Mave-tarm-kanalen
	Opkastning,

kvalme

	ikke kendt

	Hud og subkutane væv 
	Hudreaktion,

erythem,

kløe,

pruritus,

urticaria
	ikke kendt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Artralgi


	ikke kendt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Feber,

ubehag i brystet,

utilpashed,
kulderystelser,
på indstiksstedet: hævelse, smerter, erytem, induration, varmefølelse, pruritus, udslæt, kløe 
	ikke kendt


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning al formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S.

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Følgerne af overdosering kendes ikke. Patienter, som har fået uforligelig transfusion, som modtager meget store doser  af anti-D-immunglobulin, skal monitoreres klinisk og ved biologiske parametre på grund af risiko for hæmolytisk reaktion.
Hos andre Rh(D) negative individer vil overdosering ikke føre til hyppigere eller mere alvorlige bivirkninger end den normale dosis.
4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsera og immunglobuliner, immunoglobuliner, specifikke immunoglobuliner: Anti-D (Rh) immunglubolin.
ATC-kode: J06B B01
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Anti-D-immunglobulin indeholder specifikke antistoffer (IgG) mod D(Rh) antigenet af humane erytrocyter.

Under graviditet og især ved fødselstidspunktet kan røde blodlegemer fra fostret trænge ind i moderens blodbane. Er kvinden Rh(D) negativ og fosteret Rh(D) positiv kan kvinden reagere mod Rh(D) antigenet og producere anti Rh(D) antistoffer, der passere placenta og herved forårsage hæmolytiske sygdomme hos den nyfødte. Passiv immunisering med anti-D immunglobulin modvirker i mere end 99% af tilfældene Rh(D) immunisering under forudsætning af at tilstrækkelig anti-D immunglobulin dosis er indgivet hurtigt nok efter eksponeringen mod Rh(D)-positive føtale røde blodlegemer.

Mekanismen ved hvilken anti-D immunglobulin hæmmer immunisering mod Rh(D)-positive røde blodlegemer kendes ikke. Hæmningen kan være forbundet med fjernelsen af de røde blodlegemer fra blodbanen inden de når immunreaktionsstedet eller det kan være en mere kompleks mekanisme, som involverer genkendelsen af fremmed antigen og antigen dannet af beslægtede celler på beslægtede steder med eller uden tilstedeværelsen af antistoffer.


Undersøgelser hos patienter med profylakse efter fødsel (Studie 1-6) og hos patienter med profylakse før fødsel (Studium 7)

Der blev igangsat undersøgelser med Rhesonativ med det formål at undersøge virkning og sikkerhed af produktet. Følgende tabel giver en oversigt over de vigtigste resultater i relation til virkning:
	Studie ID
	Indikation,
antal personer
	Rh status
Mor / Barn
	Forekomst af 
anti–D antistoffer
	Opfølgning efter:

	1
	PPP, n=1,937
	negativ/positiv
	0.4%
	6 mdr

	2
	PPP, n=2,117

PPP, n=723
	negativ/positiv

efterfølgende positiv barn
	0.1%

0.7%
	4-6 mdr;

ved næste graviditet eller fødsel

	3
	PPP, n=917
	negativ/positiv
	0.3%
	6 mdr.

	4
	PPP, n=665
	negativ/positiv
	0.2%
	6 mdr.

	5
	PPP, n=608

ANP*, n=103
	negativ/positiv
	0.3%

0%
	6-8 mdr.

8 mdr.

	6
	PPP, n=475
	negativ/positiv
	0%
	n.r.

	7
	ANP* & PPP, n=529
	negativ/positiv
	0.4%
	8 mdr.


PPP: postpartum profylakse; ANP: antenatal profylakse; n.r.: not reported
* 6-8 uger før forventet fødsel.

Ud fra de anførte resultater er det fornuftigt at konkludere at behandling med Rhesonativ virker anti-D profylaktisk.

Undersøgelser ved transfusion af Rh uforligelige blodkomponenter
Studie 8 viser virkningen af Rhesonativ givet til 21 Rh-negative frivillige, der fik injiceret Rh-positive, ABO-forligelige føtale røde blodlegemer i en mængde svarende til 10 ml  navlestrengsblod (1 tilfælde), 25 ml (10 tilfælde) og 50 ml (10 tilfælde). To-tre dage senere blev der givet 260 mikrogram Rhesonativ intramuskulært. Seks måneder (i 1. tilfælde 9 mdr) efter eksperimentets start blev der ikke fundet serologisk målbar Rh-immunisering hos nogen af personerne. Fra 6 måneder til 2,5 år senere fik 8 personer i 25 ml’s gruppen og alle 10 personer i 50 ml´s gruppen 5 ml Rh-positiv, ABO- forligeligt navlestrengsblod. Efter to-tre dage blev der injiceret 260 henholdsvis 333 (g Rhesonativ. Efter yderligere 6 måneder (i 1. tilfælde efter 8 måneder) var der ikke spor af Rh-antistoffer hos nogen af personerne.
Ud fra disse resultater blev det konkluderet at Rh profylakse opnås med 10 (g anti-D immunglobulin pr. ml fosterblod. Det blev konkluderet at, for så vidt angår Rh-immunisering pga. føto-maternale blødninger i slutningen af graviditeten, modvirker en dosis på 260 (g Rhesonativ serologisk målbar Rh-immunisering hos mindst 998 Rh-negative mødre ud af tusind.

Farmakokinetisk undersøgelse med Rhesonativ
Rhesonativs farmakokinetiske forhold og omsætning blev undersøgt hos 15 Rh-negative gravide kvinder, der i 28. graviditetsuge fik Rhesonativ intramuskulært. Dosis var 125 (g til 8 og 250 (g til 7 af kvinderne. Yderligere fik 3 ikke gravide Rh-negative kvinder en mindre dosis.
Den biologiske halveringstid for anti-D IgG efter intramuskulær injektion af 125 (g til disse kvinder var på linie med, hvad der i følge litteraturen (jf. pkt. 5.2), kunne forventes.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Humant anti-D-immunoglobulin til intramuskulær administration absorberes langsomt i modtagerenes blodomløb og når et maksimalt niveau efter 2-3 dage.

Humant anti-D immunglobulin har en halveringstid på 3–4 uger. Denne halveringstid kan variere fra patient til patient.
IgG og IgG-komplekser nedbrydes i det reticulo-endotheliale system.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata studier

Der findes ingen prækliniske sikkerhedsdata for anti-D-immunglobulin.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Glycin. Natriumchlorid. Natriumacetat. Polysorbat 80. Vand til injektionsvæsker.
6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.
6.3 Opbevaringstid

30 måneder
Indholdet i en åbnet ampul skal anvendes umiddelbart.
Opbevaringsforhold efter anbrud af lægemidlet, se pkt. 6.3.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2(C - 8(C). Må ikke nedfryses. Opbevar ampullen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Inden for opbevaringstiden kan produktet opbevares ved temperaturer under 25° C i op til 1 måned, uden at det anbringes i køleskab inden for denne periode igen, men skal kasseres hvis det ikke er anvendt inden for denne måned
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
1 ml og 2 ml opløsning i ampul (type I glas).
Emballagestørrelser: 1x1 ml, 1x2 ml og 10x2 ml.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering
Produktet bør anvendes ved legemstemperatur.

Farven på opløsningen kan variere fra farveløs til bleggul op til lys brun. Uklare opløsninger med bundfald må ikke anvendes.
 

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Octapharma AB
SE-112 75 Stockholm
Sverige
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER


38705
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


Dato for første markedsføringstilladelse: 15. maj 2006


Dato for seneste fornyelse: 01.januar 2012
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


27. maj 2021
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