AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9966/2017/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rhophylac 300 micrograme/2 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta contine imunoglobulind* umana anti-D 300 micrograme (1500 UI).
Un mililitru contine imunoglobulind umana anti-D 150 micrograme (750 UI).

Medicamentul contine proteine plasmatice umane maximum 30 mg/ml, dintre care albumina umana
10 mg/ml, utilizata ca stabilizator. Cel putin 95% dintre celelalte proteine plasmatice sunt reprezentate
de IgG.

Distributia subclaselor IgG (valori aproximative):
IgGl ........ 84,1 %

1gG2 ... 7.6 %
1¢G3 .......8,1 %
1gG4 ........1,0%

Continutul In imunoglobulina A (IgA) nu este mai mare de 5 micrograme/ml.

Excipient cu efect cunoscut:
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per seringa, adica in esenta "fara
sodiu".

Rhophylac nu contine conservanti.
Pentru lista completa a excipientilor, vezi punctul 6.1.

*Produs din plasméa donatorilor umani.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia este limpede sau usor opalescenta si incolora sau galben pal.
Rhophylac are o osmolalitate de cel putin 240 mosmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

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

. Profilaxie antepartum
- Profilaxie antepartum planificata

- Profilaxie antepartum, dupa complicatii ale sarcinii ce includ:




Avort/iminentd de avort, sarcina ectopica sau mola hidatiforma, moarte fetala intrauterina
, hemoragie transplacentara determinatd de hemoragia antepartum , amniocenteza,
biopsie corionica, proceduri de manipulare obstetrica, de exemplu versie externa,
interventii invazive, cordocenteza, trauma abdominald prin lovire sau interventie
terapeutica fetala.

. Profilaxie postpartum

- Nasterea unui copil cu antigen Rh(D) pozitiv (D, D*!°, Dpa1ial)

O sarcina incompatibild de Rh(D) este presupusa daca fatul/bebelusul este Rh(D) pozitiv sau Rh(D)
necunoscut sau daca tatal este Rh(D) pozitiv sau Rh(D) necunoscut.

Tratamentul adultilor, copiilor si adolescentilor (0-18 ani) cu antigen Rh(D) negativ dupa transfuzii de

sange incompatibil Rh(D)pozitiv sau dupa administrarea altor medicamente care contin eritrocite, de

exemplu concentrat trombocitar

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza de imunoglobulina anti-D trebuie determinata in functie de nivelul de expunere la eritrocitele cu
antigen Rh(D) pozitiv, ludndu-se in considerare faptul ca 0,5 ml de eritrocite compacte cu antigen
Rh(D) pozitiv sau 1 ml de sdnge Rh (D) pozitiv este neutralizat de aproximativ 10 micrograme (50 UI)
imunoglobulina anti-D.

Urmatoarele doze sunt recomandate pe baza studiilor clinice efectuate cu Rhophylac. Pentru detalii
specifice, vezi punctul 5.1.

Trebuie luate in considerare si dozele si schemele de administrare intramusculara si intravenoasa de
imunoglobulina umana anti-D, date de alte recomandari oficiale.

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

. Profilaxie antepartum: se recomanda o doza unica de 300 micrograme (1500 UI), administrata
prin injectie intramusculara sau intravenoasa.
- Profilaxie antepartum planificata:
O doza unica de 300 micrograme, la 28 — 30 de sdptdmani de sarcind. Daca este
identificatd necesitatea pentru profilaxia antepartum in perioada de peste 30 de saptamani
de sarcina, Rhophylac nu ar trebui abtinut de la administrare, dar trebuie administrat cat
mai curand posibil.
- Profilaxie antepartum, dupa complicatii ale sarcinii:
Trebuie administratd o doza unica de 300 micrograme, cat mai repede posibil, In primele
72 de ore. Daca au trecut mai mult de 72 de ore, nu se recomanda abtinerea de la
administrare, dar aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil. Daca este necesar
doza poate fi repetata la interval de 6 - 12 sdptdmani pe toatd perioada sarcinii.
. Profilaxie postpartum: Se recomanda o doza unica de 300 micrograme (1500 UI), administrata
prin injectie intramusculara sau intravenoasd. Pentru administrarea intravenoasd, o doza minima
de 200 micrograme poate fi, suficientd, cu conditia excluderii hemoragiei feto-materna severe

in cazul utilizarii postpartum, medicamentul trebuie administrat mamei cat mai repede posibil,
in primele 72 de ore de la nasterea unui copil cu antigen Rh pozitiv (D, D™, DP*) Daci au
trecut mai mult de 72 de ore, nu se recomanda abtinerea de la administrare, dar aceasta trebuie
efectuata cat mai curand posibil.

Doza administrata postpartum trebuie utilizata chiar daca a fost efectuata profilaxia antepartum
si chiar daca poate fi demonstrata o activitate reziduala a profilaxiei antepartum in serul mamei.



Daci este suspectatd o hemoragie feto-maternd importanta cantitativ ( volumul hemoragiei > 4 ml
decat sangele fetal Rh(D) pozitiv, de exemplu in cazul anemiei fetale/neonatale sau a mortii fetale
intrauterine, magnitudinea acesteia trebuie evaluata printr-o metoda adecvata, de exemplu testul
Kleihauer-Betke de extractie acidd pentru a detecta hemoglobina fetala (HbF) sau citometria in flux
care identifica In mod specific celulele cu antigen Rh(D) pozitiv ale eritrocitelor din sange. Trebuie
administrate doze suplimentare corespunzatoare de imunoglobulind anti-D (10 micrograme 50 UI) per
0,5 ml de eritrocite fetale Rh(D) pozitiv sau per 1 ml sange fetal Rh(D) pozitiv).

Transfuzii eritrocitare incompatibile la pacienti cu antigen Rh(D) negativ.

Doza recomandata este de 20 micrograme (100 UI) de imunoglobulina anti-D per 2 ml de sange cu
antigen Rh(D) pozitiv transfuzat sau 1 ml de concentrat eritrocitar Rh(D) pozitiv. Doza adecvata
trebuie determinata in urma consultului specialistului in transfuzii de sdnge. Sunt necesare teste de
control pentru eritrocitele cu antigen Rh(D) pozitiv la interval de 48 de ore si administrari
suplimentare de imunoglobulina anti-D, pana la eliminarea din circulatia sanguina a tuturor
eritrocitelor cu antigen Rh(D) pozitiv. Doza maxima de 3000 micrograme (15000 UI) este suficienta
chiar daca a fost transfuzat mai mult de 300 ml de sadnge cu antigen Rh(D) pozitiv sau 150 ml de
concentrat de eritrocitar Rh(D) pozitiv. Cu toate acestea, datorita riscului de hemoliza, se recomanda
sd nu se depaseasca doza de 3000 micrograme (15000 UT).

Se recomanda utilizarea intravenoasa, care realizeaza imediat concentratiile plasmatice {inta.

Daca se va administra intramuscular, volumul mare trebuie administrat pe o perioada de cateva zile.

Dozele recomandate pentru profilaxia izoimunizarii Rh(D) sunt rezumate in tabelul urmator:

Indicatie Timpul ciand se face Doza
administrarea
Profilaxie antepartum:
Profilaxie antepartum planificata La 28 — 30 de saptamani de | O doza unica de 300 micrograme
sarcina. (1500 UD)
Profilaxie antepartum, dupa in primele 72 de ore de la O doza unica de 300 micrograme
complicatii ale sarcinii aparitia complicatiilor (1500 UD)*
Profilaxie postpartum In primele 72 de ore de la O doza unica de 300 micrograme
nastere (1500 UI)*
Hemoragie feto-maternala severa In primele 72 de ore de la O doza unica de 300 micrograme
(>4 ml) aparitia complicatiilor (1500 UD)
plus:

e 10 micrograme (50 UI)
per 0,5 ml eritrocite fetale Rh(D)
pozitiv
sau

e 10 micrograme (50 UI)
per 1 mg sange fetal Rh(D)

0z1t1v
Tranfuzii incompatibile In primele 72 de ore de la e 10 micrograme (50 UI)
expunere per 0,5 ml concentrat eritrocitar
IRh(D) pozitiv transfuzat
sau

e 10 micrograme (50 UI)
per 1 mg sange Rh(D) pozitiv
transfuzat

1 Este posibil ca doza de Rhophylac si fie crescuti daci pacientii sunt expusi la > 15 ml de eritrocite
fetale Rh(D) pozitiv. In acest caz, urmati instructiunile de dozare pentru o hemoragie feto-materna
severa.

Copii si adolescenti




Asa cum doza in cazul unei transfuzii incompatibile depinde de volumul de sange cu antigen Rh(D)
pozitiv sau de concentratul eritrocitar transfuzat, doza recomandata la copii si adolescenti (0-18 ani)
nu este considerata a fi diferita de cea pentru adulti. Totusi, doza adecvata trebuie determinata prin
consultarea unui specialist in transfuzii de sange.

Utilizarea la vdrstnici

Deoarece posologia in cazul transfuziei incompatibile depinde de volumul de sange cu antigen Rh(D)
pozitiv sau de concentratul eritrocitar Rh(D) pozitiv transfuzat, doza recomandata la pacientii varstnici
(= 65 de ani) nu este considerata a fi diferita de cea pentru adulti. Totusi, doza adecvata trebuie
determinata prin consultarea unui specialist in transfuzii de sange.

Mod de administrare

Ca si in cazul tuturor produselor din sdnge, pacientii trebuie tinuti sub observatie timp de cel putin 20
de minute dupa administrarea de Rhophylac.

Pentru utilizare intravenoasa sau intramusculara, a se administra prin injectare lenta.
Daca este necesar un volum mare (>2 ml la copii sau >5 ml la adulti) si este aleasd administrarea

intramusculara, se recomanda administrarea in doze fractionate si in regiuni diferite ale corpului.
Daca administrarea intramusculara este contraindicata (tulburari de sangerare), Rhophylac trebuie
administrat intravenos.

Obezitate
La pacientii cu un indice de masa corporald (IMC) > 30 trebuie luatd in considerare administrarea
intravenoasa (vezi punctul 4.4)

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii din Rhophylac, enumerati la pct.
6.1.

Hipersensibilitate la imunoglobuline umane.

Administrarea intramusculara este contraindicatd la persoanele cu trombocitopenie severa sau alte
tulburari ale hemostazei.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In cazul utilizarii postpartum, imunoglobulina umana anti-D este indicata pentru administrarea la
mama. Nu trebuie administratd nou-nascutului.

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

Hipersensibilitate

Reactiile alergice la imunoglobulina anti-D pot aparea chiar si la pacientii care au tolerat
administrarile anterioare. Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor de
hipersensibilitate, inclusiv urticarie, urticarie generalizata, senzatie de apasare in piept, respiratie
suieratoare, hipotensiune arteriala si anafilaxie. Tratamentul necesar depinde de natura si severitatea
reactiei adverse. In caz de soc anafilactic, trebuie respectate standardele medicale curente pentru
tratamentul socului. Daca apar simptome de reactii alergice sau de tip anafilactic, este necesara
intreruperea imediatd a administrarii.

Concentratia de IgA in Rhophylac s-a dovedit a fi sub limita de detectie a 5 micrograme/ml. Cu toate
acestea, produsul poate contine urmede IgA. Desi imunoglobulina anti-D a fost utilizatd cu succes
pentru a trata anumiti pacienti cu deficit de IgA, aceste persoane pot dezvolta anticorpi anti IgA si,
ulterior, dupa administrarea de produse din sdnge care contin IgA pot prezenta reactii anafilactice. Ca



urmare, medicul trebuie sd evalueze importanta beneficiului tratamentului cu Rhophylac comparativ
cu riscul potential de reactii de hipersensibilitate.

Reactii hemolitice
Pacientii la care s-au efectuat transfuzii incompatibile, carora li s-au administrat doze foarte mari de
imunoglobulina anti-D, trebuie monitorizati clinic si biologic din cauza riscului de reactie hemolitica.

Obezitate

Exista raportari referitoare la administrarea intramusculard de Rhophylac la pacientii cu un indice de
masa corporala (IMC) > 30 a fost asociata cu un risc crescut de lipsa a efectului. De aceea, la pacientii
cu un IMC > 30 administrarea intravenoasa trebuie luata in considerare.

Rhophylac contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per seringé, adica in esentd "fara sodiu".

Informatii de siguranta in ceea ce priveste microorganismele transmisibile

Masurile standard de prevenire a infectiilor rezultate ca urmare a utilizarii de medicamente derivate
din sénge sau plasmad umana includ selectia donatorilor, screening-ul donatiilor individuale si al
bancilor de plasma pentru markeri specifici de infectie si includerea in procesul de fabricatie a unor
etape eficace pentru inactivarea/indepartarea virusurilor. in ciuda acestor masuri, atunci cand sunt
administrate medicamente preparate din sdnge sau plasma umana, posibilitatea transmiterii de
microorganisme cu potential infectios nu poate fi exclusd complet. Acest lucru este valabil si In cazul
virusurilor necunoscute sau nou aparute si altor microorganisme patogene.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate cum sunt virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC).

Aceste masuri pot avea o valoare limitata impotriva virusurilor neincapsulate, cum sunt virusul
hepatitei A (VHA) si parvovirusul B19.

Exista o experienta clinica care asigura lipsa transmiterii hepatitei A sau a parvovirusului B19 prin
intermediul imunoglobulinelor §i se presupune céd o contributie importanta la siguranta virala este
reprezentatd de continutul in anticorpi.

Este recomandat cu fermitate faptul ca, la fiecare administrare de Rhophylac unui pacient, sa se
inregistreze numele si lotul medicamentului, pentru mentine o legatura intre pacient si lotul
medicamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Imunizarea activa cu vaccinuri cu virusuri vii (de exemplu virusurile varicelo-zosterian, urlian sau
rubeolic) trebuie amanata cu 3 luni dupa ultima administrare de imunoglobulina anti-D, Intrucat
eficacitatea unui astfel de vaccin poate fi influentata.

Daca imunoglobulina anti-D trebuie administrata in primele 2—4 saptamani de la utilizarea unui vaccin
cu virus viu, eficacitatea vaccinului poate fi influentata.

Interferenta cu testele serologice
Dupa administrarea de imunoglobuline, cresterea tranzitorie a titrurilor diferitilor anticorpi transferati
in sangele pacientului poate duce la rezultate fals-pozitive ale testelor serologice.

Transmiterea pasiva de anticorpi impotriva antigenelor eritrocitare, de exemplu antigenele de grup
sanguin A sau B, Rh(C), Rh(D), poate interfera cu unele teste serologice pentru anticorpii eritrocitari,
de exemplu testul la antiglobulind (Coombs), mai ales la nou néscutii cu antigen Rh (D) pozitiv ale
caror mame au efectuat profilaxie antepartum.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii de fertilitate la animale cu medicamentul Rhophylac. Cu toate acestea,
experienta clinica cu imunoglobulind umana anti-D sugereaza ca nu sunt de asteptat efecte nocive
asupra fertilitatii.

Sarcina

Acest medicament este indicat pentru utilizarea in timpul sarcinii.

Nu au fost raportate reactii adverse legate de medicamentul utilizat in studiu la copii a 432 de femei
carora li s-a administrat antepartum doza de Rhophylac 300 micrograme.

Alaptarea
Acest medicament poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Imunoglobulinele sunt excretate in laptele matern. Nu au fost raportate reactii adverse legate de
medicamentul utilizat in studiu la copii a 256 femei carora li s-a administrat postpartum doza de
Rhophylac 300 micrograme sau la copii a 139 femei cérora li s-a administrat postpartum doza de
Rhophylac 200 micrograme.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Rhophylac nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai severe reactii adverse observate in timpul tratamentului sunt hipersensibilitatea sau reactiile
alergice care pot progresa, In cazuri rare, pana la scaderea brusca a presiunii sanguine si soc anafilactic
chiar cand pacientul nu a prezentat hipersensibilitate la o administrare precedentd. Atunci cand
imunoglobulinele anti-D sunt administrate pe cale intramusculara, pot fi observate dureri locale si
sensibilitate la locul injectarii.

Lista tabulara a reactiilor adverse:

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la 592 de pacienti inclusi in studiile clinice si din
experienta de dupd punerea pe piata. Tabelul rezumativ prezentat mai jos este conform clasificarii
MedDRA pe clase de aparate, sisteme si organe (CSO si termenul preferat).

Frecventa a fost evaluata utilizind urmatoarele criterii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Clasa de aparate, sisteme si Reactie adversa Frecventa RA
organe (termenul preferat MedDRA,
(CSO, MedDRA) TP)

Tulburari ale sistemului imunitar | Hipersensibilitate, soc anafilactic | Rare

Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Mai putin frecvente
Tulburari cardiace Tahicardie Rare

Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala Rare

Tulburari respiratorii, toracice si | Dispnee Rare

mediastinale




Clasa de aparate, sisteme si Reactie adversa Frecventa RA
organe (termenul preferat MedDRA,

(CSO, MedDRA) TP)

Tulburari gastro-intestinale Greata, varsaturi Rare

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Reactii cutanate, eritem, prurit

Mai putin frecvente

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Artralgie

Rare

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Pirexie, stare generala de rau,
frison

Mai putin frecvente

La locul injectarii: tumefactie,
durere, eritem, induratie, caldura,
prurit, eruptie

Rare

Au existat reactii spontane de hemoliza intravasculara severa atunci cand imunoglobulina anti-D a fost
administratd intravenos la pacientii cu antigen Rh(D) pozitiv cu trombocitopenie imuna primara (TIP).
A fost raportata hemoliza cu evolutie spre deces. Frecventa exacta a acestor reactii adverse nu este

cunoscuta.

Pentru informatii de siguranta cu privire la microorganismele transmisibile, vezi punctul 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.
4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date de supradozaj. Nu se cunosc consecintele unui supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

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

JO6BBO1.

Mecanism de actiune

Rhophylac contine anticorpi specifici (IgG) ai antigenului Rh(D) de pe suprafata eritrocitelor umane.
Mai poate contine si anticorpi ai altor antigene Rh, de exemplu anticorpi anti-Rh C.

in timpul sarcinii, si mai ales la momentul nasterii, eritrocitele fetale pot intra in circulatia sanguina
materna. In cazul in care femeia are antigen Rh(D) negativ si fatul are antigen Rh(D) pozitiv, femeia
poate deveni imunizata la antigenul Rh(D) si produce anticorpi anti -Rh(D) care traverseaza placenta




si pot produce fatului boald hemolitica. Imunizarea pasiva cu imunoglobulind anti-D impiedica
imunizarea Rh(D) 1n peste 99% din cazuri, daca se administreazd o doza suficienta si intr-un interval
de timp cat mai scurt de la expunerea la eritrocitele fetale cu antigen Rh(D) pozitiv.

Mecanismul prin care imunoglobulina anti-D suprima imunizarea la eritrocitele cu antigen Rh(D)
pozitiv nu este cunoscut. Supresia poate fi legatd de eliminarea din circulatie a eritrocitelor, inainte ca
ele sa ajunga la situsurile imunocompetente sau poate fi datoratd unor mecanisme mai complexe, care
implica recunoasterea antigenelor straine si prezentarea antigenelor celulare adecvate la nivelul
situsurilor corespunzatoare, in prezenta sau absenta anticorpilor.

Efecte farmacodinamice

Prevenirea izoimunizarii Rh(D)

La voluntarii barbati sanatosi cu antigen Rh(D) negativ, att administrarea intravenoasa cat si
administrarea intramusculara a dozei de Rhophylac 200 micrograme (1000 IU) la 48 de ore dupa
injectarea a 5 ml de eritrocite cu antigen Rh(D) pozitiv a dus la un clearance aproape complet al
eritrocitelor cu antigen Rh(D) pozitiv in 24 de ore. In timp ce administrarea intravenoasa a Rhophylac
a determinat o initiere instantanee a eliminarii eritrocitelor Rh(D) pozitiv, initierea eliminarii dupa
administrarea intramusculara a fost Intarziata, deoarece IgG anti-D a trebuit mai intai sa fie eritrocitele
Rh(D) pozitiv absorbite de la locul injectarii. in medie, 70% dintre eritrocitele Rh(D) pozitiv injectate
au fost eliminate la 2 ore dupa administrarea intravenoasa de Rhophylac. Dupa administrarea
intramusculard, un grad asemanator de clearance eritrocitar Rh(D) pozitiv a fost inregistrat la 12 ore.

Mai mult, eficacitatea, siguranta si farmacocinetica Rhophylac sunt sustinute de trei studii clinice
efectuate la pacienti. Intr-unul din aceste studii clinice, doza de Rhophylac 200 micrograme (1000 UT)
a fost administratd postpartum la 139 de paciente. In alte doua studii clinice, conform protocolului,
doza de Rhophylac 300 micrograme (1500 UI) a fost administratd antepartum la 446 de paciente si in
plus, postpartum la 256 de paciente care au dat nastere la un copil cu Rh(D) pozitiv. Niciuna dintre
pacientele incluse 1n aceste studii nu a dezvoltat anticorpi impotriva antigenului Rh(D).

In studiile clinice cu Rhophylac 300, conform protocolului, doza de Rhophylac 300 a fost adminitrata
intravenos antepartum la 207 de subiecti pe protocol, iar la 201 de subiecti pe protocol a fost
administrati intramuscular. In mai mult de 99% din cazuri, metoda administrrii post- si antepartum a
fost aceeasi.

Nu au fost efectuate studii clinice cu Rhophylac administrat in doze mai mici de 200 micrograme
(1000 UD).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Rhophylac an studiile clinice nu au fost stabilite la copii si adolescenti dupa
transfuzie de sdnge incompatibild Rh(D) pozitiv sau dupd administrarea altor produse care contin
eritrocite Rh(D) pozitiv.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie si distributie
Biodisponibilitatea imunoglobulinei umane anti-D in cazul utilizarii intravenoase este completa si

imediatd. IgG este rapid distribuit Intre plasma si lichidul extravascular.

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

Eliminare
Imunoglobulina umana anti-D are un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 3 pana la 4
saptamani. Timpul de Injumatatire plasmatica poate varia individual, de la pacient la pacient.

IgG si complexele IgG sunt scindate la nivelul celulelor sistemului reticuloendotelial.

5.3 Date preclinice de siguranta



Datorita inducerii si interferentei cu anticorpii, exista date preclinice relevante limitate pentru
imunoglobulina anti-D.

Nu au fost efectuate studii cu administrare de doze repetate si studii de toxicitate embrio-fetala,
acestea fiind impracticabile.

Potentialul mutagen al imunoglobulinelor nu a fost studiat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Albumind umana

Glicina

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (temperaturi Intre +2 si +8 °C). A nu se congela.

Produsul nu trebuie utilizat dupa data de expirare (EXP), inscrisa pe cutie.

A se pastra seringa preumpluta in folia originala in cutie pentru a fi protejata de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu o seringa preumpluta (sticla de tip I) care contine 2 ml solutie si 1 ac de injectie, ambalaj
individual sau ambalaj colectiv format din 5 ambalaje individuale.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Rhophylac trebuie adus la temperatura camerei (25°C) inainte de utilizare.

Rhophylac trebuie inspectat vizual pentru evidentierea de particule si modificari de culoare inainte de
administrare.

A nu se utiliza solutiile care sunt tulburi sau prezinta precipitate.

Rhophylac este destinat exclusiv unei singure utilizari (o seringa — un pacient).

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76, 35041 Marburg, Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9966/2017/01



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data reinnoirii autorizatiei: Mai 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2019

10



