CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rhophylac 300, 300 mikrograméw / 2 ml, roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda amputko-strzykawka zawiera 300 mikrogramow (1500 j.m) immunoglobuliny ludzkiej

anty D.

Jeden ml produktu leczniczego Rhophylac 300 zawiera 150 mikrogramow (750 j.m.) immunoglobuliny
ludzkiej anty-D .

Produkt leczniczy zawiera maksymalnie 30 mg/ml biatek ludzkiego osocza, w tym 10 mg/ml ludzkiej
albuminy jako stabilizator roztworu. Co najmniej 95% innych biatek osocza stanowig immunoglobuliny
klasy IgG.

Rozktad podklas IgG (warto$ci przyblizone):
IgG1....84,1%

1gG2....7,6%
1gG3....8,1%
IgG4....1,0%

Zawartos¢ immunoglobulin (IgA) nie przekracza 5 mikrograméw/ml.
*Wyprodukowany z osocza ludzkich dawcow.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ampultkostrzyke, w zwigzku z tym mozna
uznac¢ ze jest zasadniczo ,,wolny od sodu”

Albumina ludzka, glicyna, sodu chlorek.

Rhophylac nie zawiera srodkéw konserwujacych.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan

Roztwor jest klarowny lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub jasnozotty.
Osmolalno$¢ produktu Rhophylac jest nie mniejsza niz 240 mosmol/kg.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie izoimmunizacji Rh(D) u kobiet Rh(D)- ujemnych




. Profilaktyka przedporodowa

—  Planowana profilaktyka przedporodowa

—  Profilaktyka przedporodowa zwigzana z komplikacjami cigzy takimi jak:
Poronienie/ poronienie zagrazajace, ciaza pozamaciczna lub zasniad groniasty,
wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu , krwotok przeztozyskowy wynikajacy z krwotoku
przedporodowego , po zabiegach amniopunkcji diagnostycznej, biopsji kosmowki lub
innych manipulacyjnych zabiegach polozniczych, takich jak obrot zewnetrzny, zabiegi
inwazyjne, kordocenteza, t¢py uraz jamy brzusznej lub interwencja terapeutyczna w celu
leczenia ptodu.

. Profilaktyka poporodowa: '
—  Poréd dziecka Rh(D) dodatniego (antygen: D, Dsleby, ezesciony)

Przyjmuje sie, ze Rh(D) niezgodna grupowo ciaza wystepuje jezeli ptdd/dziecko jest Rd(D) dodatni
lub Rh(D) nieznany lub ojciec takze jest Rh(D) dodatni lub Rh(D) nieznany.

Leczenie 0s6b dorostych, dzieci i mlodziezy (0-18 lat) Rh(D) - ujemnych, po przetoczeniu niezgodnej
grupowo (Rh(D) —dodatniej) krwi lub innych produktéw zawierajacych krwinki czerwone, np.
koncentratu plytek krwi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawka immunoglobuliny anty —D powinna by¢ okre§lana na podstawie poziomu ekspozycji na Rh(D)
dodatnie krwinki czerwone (RBCs) oraz ustalona na podstawie zalozenia, ze objetos¢ 0,5 ml koncentratu
Rh(D)-RBCs lub 1 ml Rh (D)-dodatniej krwi jest neutralizowana przez okoto 10 mikrogramow (50 j.m.)
immunoglobuliny anty-D.

W oparciu o badania kliniczne preparatu Rhophylac, zalecane jest nastgpujace dawkowanie. Szczegoty
badania sg opisane w punkcie 5.1.

Nalezy réwniez rozwazy¢ zalecenia innych oficjalnych wytycznych w zakresie dawek i schematow
dawkowania ludzkiej immunoglobuliny anty—D do podawania domig$niowego lub dozylnego.

Zapobieganie izoimmunizacji Rh(D) u kobiet Rh(D) - ujemnych

° Profilaktyka przedporodowa: Zalecane jest podanie pojedynczej dawki 300 mikrogramow
(1500 j.m.) w iniekcji dozylnej lub domigsniowe;.
- Planowa profilaktyka przedporodowa:

Pojedyncza dawka 300 mikrogramow w 28-30 tygodniu cigzy. Jesli zostanie stwierdzona
potrzeba profilaktyki przedporodowej w okresie przekraczajacym 30 tygodni cigzy, nie nalezy
wstrzymywac stosowania leku Rhophylac, ale poda¢ tak szybko jak to mozliwe.

- Profilaktyka przedporodowa spowodowana komplikacjami cigzy:
Pojedyncza dawka 300 mikrograméw powinna zosta¢ podana najszybciej jak to mozliwe
1w ciaggu 72 godzin. Jesli mingto wigcej niz 72 godziny, podawania produktu nie nalezy
wstrzymywac, ale nalezy go podac tak szybko, jak to mozliwe. Jesli to konieczne, dawke
mozna powtarza¢ przez caly okres cigzy w odstepach 6-12 tygodniowych.
° Profilaktyka poporodowa: Zalecane jest podanie dozylne lub domigéniowe pojedynczej dawki
300 mikrogramoéw (1500 j.m.). Podanie minimalnej dawki 200 mikrograméw dozylnie moze
by¢ wystarczajace w przypadku wykluczenia wielkiego krwotoku przeztozyskowego.



Przy zastosowaniu poporodowym produkt nalezy poda¢ matce najszybceiej jak to mozliwe
w ciagu 72 godzin od urodzenia Rh dodatniego (antygen: D, DY, D¢io") dzjecka. Po uptywie
72 godzin nie nalezy rezygnowac z podania produktu, tylko poda¢ go tak szybko jak tylko jest to
mozliwe.

Dawka produktu leczniczego musi zosta¢ podana po porodzie nawet wowczas, gdy zastosowano
profilaktyke przedporodowa, i gdy mozna wykaza¢ w surowicy matki resztkowa aktywno$¢ z nig
zZwigzang.

Przy podejrzeniu rozlegltego krwotoku plodowo-matczynego (objetos¢ krwawienia ptodu> 4ml
Rh(D)dodatniej krwi plodu) np. w przypadku niedokrwistosci ptodu/noworodka lub obumarcia
wewnatrzmacicznego ptodu, jego zakres powinien by¢ okreslony odpowiednig metoda np. testem z
wymywaniem kwasnym buforem Kleihauer — Betke stosowanym w celu wykrycia hemoglobiny
ptodowej HbF lub cytometrig przeplywowa, ktora swoiscie wykrywa komorki RBCs Rh(D)-dodatnie.
Nalezy wowczas poda¢ dodatkowe dawki immunoglobuliny anty-D (10 mikrograméw (50 j.m.) na 0,5
ml Rh (D) dodatniego RBCs ptodu lub 1 ml Rh(D) dodatniej krwi ptodu).

Transfuzje RBCs u pacjentéw Rh(D) ujemnych

Zalecana dawka wynosi 20 mikrograméw (100 j.m.) immunoglobuliny anty-D na 2 ml przetoczonej
krwi Rh(D) dodatniej lub na 1 ml Rh(D) dodatniego koncentratu krwinek czerwonych (RBC).
Odpowiednia dawke nalezy okresli¢ po konsultacji ze specjalista w zakresie transfuzji krwi. Nalezy
przeprowadzaé testy kontrolne w kierunku obecnosci krwinek czerwonych Rh(D)-dodatnich co 48
godzin i kontynuowa¢ podawanie immunoglobuliny anty-D, az do wyeliminowania wszystkich RBCs
Rh(D)-dodatnich z krazenia. Maksymalna dawka 3000 mikrogramow (15000 j.m.) jest wystarczajaca
nawet jezeli przetaczana objetos¢ jest wicksza niz 300 ml Rh(D) dodatniej krwi lub przetoczono 150
ml Rh(D) dodatniego koncentratu erytrocytow.

Ze wzgledu na mozliwe ryzyko hemolizy zaleca si¢, aby nie przekracza¢ dawki 3000 mikrogramow
(15000 jm).

Zaleca si¢ stosowanie dozylne, gdyz pozwala ono natychmiast osiggna¢ odpowiedni poziom osocza.
W przypadku iniekcji domig$niowej, nalezy podawac zwickszong objetos¢ przez okres kilku dni.

Zalecenia dotyczace dawkowania w celu zapobiegania izoimmunizacji Rh (D) podsumowano w
onizszej tabeli*:

Wskazania Czs podawania Dawka

Profilaktyka przedporodowa

odowa zej dawce

Planowana profilaktyka przedpor | W 28 -30 tygodniu cigzy 300 mikrograméw (1500 j.m.) w pojedync

Profilaktyka przedporodowa po | W ciagu 72 h od komplikacji 300 mikrograméw (1500 j.m.) w pojedync

powiklaniach ciazy zej dawce!
Profilaktyka poporodowa: W ciagu 72h po narodzinach 300 mikrogramow (1500 j.m) w pojedync
zej dawcel

czyny ( >4ml) zej dawce plus:

s
lub

Rozlegly krwotok ptodowo- mat | W ciagu 72h od komplikacji 300 mikrogramow (1500 j.m.) w pojedync
e 10 mikrogramow (50 j.m.) na

0.5 ml Rh(D) dodatniego ptodowego RBC

e 10 mikrograméw (50 j.m.) na
1 ml Rh(D) dodatniej krwi plodowej




entrowanego RBCs
lub

Niezgodnosci podczas transfuzji | W ciagu 72h od ekspozycji e 10 mikrograméw (50 j.m) na
0.5 ml transfuzji Rh(D) dodatniego skonc

e 10 mikriograméw (50 j.m.) na
1 ml transfuzji Rh(D) dodatniej krwi

+ Moze zaistnie¢ potrzeba zwigkszenia dawki Rhophylac, jesli pacjent jest narazony na> 15 ml Rh(D) dodatniego
ptodowego RBCs). W takim przypadku nalezy postgpowaé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi dawkowania w
przypadku rozlegtego krwotoku plodowo-matczynego.

Drzieci i mlodziez

Dawkowanie w przypadku transfuzji niezgodnych grupowo zalezy od objetosci krwi Rh(D) dodatnie;j
lub przetoczonego koncentratu RBC, zalecana dawka u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie powinna si¢
ro6zni¢ od tej dla dorostych. Jednakze, odpowiednie dawkowanie powinno by¢ ustalone po konsultacji
ze specjalistg od transfuzji krwi.

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku

Jako ze dawkowanie w przypadku niezgodnosci grupowej przetaczanej krwi zalezy od objetosci krwi
Rh(D) dodatniej lub Rh(D) dodatniego przetoczonego koncentratu RBC, zalecana dawka u pacjentow
w podesztym wieku (= 65 roku zycia) nie r6zni si¢ od stosowanej u dorostych. Jednakze odpowiednia
dawka powinna by¢ okreslona po konsultacji z lekarzem specjalizujagcym si¢ w przetaczaniu krwi.

Sposob podawania

Tak jak w przypadku wszystkich produktow pochodzacych z krwi, pacjenci powinni by¢ obserwowani
przynajmniej przez 20 minut po podaniu produktu Rhophylac.

Przy stosowaniu dozylnym lub domigsniowym produkt leczniczy nalezy podawaé¢ w powolnym
wstrzyknigciu.

Jezeli wymagane jest wstrzykniecie duzej objetosci produktu leczniczego (> 2 ml u dzieci lub > 5 ml
u dorostych) i gdy wybrana zostanie iniekcja domig$niowa, zalecane jest podanie produktu
w podzielonych dawkach w rozne miejsca.

W przypadku przeciwwskazania do podania domig$niowego (zaburzenia krzepnigcia) Rhophylac nalezy
podawac dozylnie.

Otylosé

U pacjentéw z indeksem masy ciata (BMI) > 30 powinno by¢ rozwazone podanie dozylne (patrz punkt
4.4)

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub  ktoérakolwiek z substancji pomocniczych produktu
leczniczego Rhophylac wymienionych w punkcie 6.1.

Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny ludzkie.

Podawanie domig$niowe jest przeciwwskazane u osob z ciezkg matoptytkowoscia lub innymi
zaburzeniami hemostazy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania po porodzie, immunoglobulina anty-D jest przeznaczona do podawania
matkom. Nie nalezy jej podawaé noworodkowi.



Produkt nie jest przeznaczony do stosowania ani u os6b Rh(D) dodatnich, ani u oséb uprzednio
immunizowanych antygenem Rh(D).

Nadwrazliwosé¢

Moga pojawiaé si¢ reakcje alergiczne na immunoglobuling anty-D nawet u pacjentdéw, ktorzy dobrze
tolerowali wczeéniejsze podawania Pacjenci powinni by¢ poinformowani o wczesnych oznakach reakcji
nadwrazliwosci takich jak pokrzywka, uogoélniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, Swiszczacy
oddech, obnizenie cisnienia krwi lub wstrzas anafilaktyczny. Wymagane leczenie jest uzaleznione od
rodzaju 1 ciezkos$ci dziatan niepozadanych. W przypadku wstrzasu nalezy zastosowaé aktualnie
obowigzujace standardowe leczenie przeciwwstrzasowe. W przypadku wystapienia objawow reakcji
typu alergicznego lub anafilaktycznego, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie.

Stwierdzono ze stezenie IgA w Rhophylacu jest ponizej granicy poziomu wykrywalnosci (0,5
mikrogramow /ml). Mimo wszystko produkt moze zawiera¢ sladowe ilosci IgA. Pomimo ze efekt ze
stosowania immunoglobuliny anty-D u pacjentow z niedoborami IgA jest zadowalajacy, u takich osob
istnieje potencjalne ryzyko wytworzenia przeciwciat przeciw IgA i po podaniu leczniczych sktadnikow
krwi zawierajacych IgA moze u nich wystapi¢ reakcja anafilaktyczna. Dlatego lekarz musi rozwazy¢
korzy$¢ z terapii produktem Rophylac ze wzglgdu na potencjalne ryzyko wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci.

Reakcje hemolityczne

Pacjenci po przetoczeniu krwi niezgodnej grupowo, ktorym podaje si¢ bardzo duze dawki
immunoglobuliny anty-D, powinni by¢ monitorowani w warunkach klinicznych oraz powinni by¢
przebadani pod wzglgdem parametrow biologicznych, z powodu ryzyka wystapienia reakcji
hemolityczne;.

Otylos¢

Odnotowano doniesienia, ze podanie domig¢sniowe produktu Rhophylac pacjentom z indeksem masy
ciata(BMI) > 30 wigzalo si¢ ze wzrostem ryzyka braku skuteczno$ci. W zwiazku z tym u pacjentow z
BMI > 30 jest powinno zosta¢ rozwazone podawanie dozylne.

Substancje pomocnicze
Rophylac zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke w zwigzku z tym mozna
uzna¢ ze jest zasadniczo ,,wolny od sodu”

Rhophylac zawiera do 11,5 mg (0,5 mmol) sodu na amputko-strzykawke. Powinno si¢ bra¢ to pod
uwagg u pacjentéw na kontrolowanej diecie sodowe;j.

Informacja o bezpieczenstwie z uwzglednieniem mozliwosci przenoszenia czynnikow zakaznych
Do standardowych metod zapobiegania zakazeniom zwigzanym z uzyciem produktow leczniczych

wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza naleza: selekcja dawcoéw, badania przesiewowe pojedynczych
donacji oraz puli osocza w kierunku obecnosci swoistych markeréw zakazenia oraz wigczanie do
procesow produkcji etapéw skutecznej inaktywacji/usuwania wirusow. Pomimo tego, w przypadku
produktow leczniczych wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢
przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw oraz
innych patogenow.

Zastosowane procedury sg uznawane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych takich jak wirus
niedoboru odpornosci ( HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C
(HCV).

Moga mie¢ one ograniczong skuteczno$¢ wobec wiruséw bezotoczkowych takich jak wirus zapalenia
watroby typu A (HAV) i parwowirus B19 .



Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze za posrednictwem produktow leczniczych zawierajacych
immunoglobuliny nie dochodzi do przenoszenia wirusa zapalenia watroby typu A lub parwowirusa B19.
Przypuszcza si¢ rowniez, ze do bezpieczenstwa tych produktow leczniczych przyczynia si¢ obecnosé
przeciwcial w nich zawartych.

Przy kazdorazowym podaniu produktu Rophylac pacjentowi, stanowczo zaleca si¢ zapisanie nazwy
i numeru serii produktu, aby stworzy¢ mozliwos¢ powigzania uzytej serii z konkretnym pacjentem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajagce zywe atenuowane wirusy

Czynne uodpornienie z uzyciem szczepionek zawierajacych zywe wirusy (np. odra, $winka, r6zyczka
lub ospa wietrzna) powinno by¢ oditozone do uptywu 3 miesigcy od ostatniego podania
immunoglobuliny anty-D, poniewaz skuteczno$¢ szczepionek zawierajacych zywe wirusy moze ulec
ostabieniu.

Jezeli istnieje konieczno$¢ podania immunoglobuliny anty-D w okresie 2 do 4 tygodni po szczepieniu
szczepionkg zawierajaca zywe wirusy, jego skutecznos¢ moze by¢ zmniejszona.

Wptyw na wyniki badan serologicznych

Po wstrzyknigciu immunoglobuliny, we krwi pacjenta moze dochodzi¢ do przejsciowego wzrostu
poziomu réznych biernie przeniesionych przeciwcial, co moze wplywa¢ na otrzymanie wynikow
fatszywie dodatnich w testach serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom erytrocytarnym, np. grup krwi A
lub B, Rh(C),Rh(D) moze zakldci¢ przebieg niektdrych testow serologicznych w kierunku przeciwciat
anty-erytrocytarnych(RBC), np. test antyglobulinowy Coombs’a, w szczegolnosci u Rh(D) dodatnich
noworodkow, ktorych matki stosowaly profilaktyke przedporodowa.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢

Nie prowadzono badan klinicznych nad ptodnoscia zwierzat przy zastosowaniu produktu Rhophylac.
Mimo to, doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania ludzkiej immunoglobuliny anty-D nie
wskazuje na wystepowanie dziatan szkodliwych wptywajacych na ptodnosc¢.

Ciaza
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania w czasie cigzy.

W Zadnych badaniach nie stwierdzono wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych z podawaniem
leku u dzieci urodzonych przez 432 kobiety, ktore otrzymaty 300 mikrograméw produktu Rhophylac
w okresie przedporodowym.

Karmienie piersia

Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany w czasie karmienie piersia.

Immunoglobuliny sa wydzielane z mlekiem matki. W zadnych badaniach nie stwierdzono wystapienia
szkodliwych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku u dzieci urodzonych przez 256
kobiet, ktore otrzymaty 300 mikrograméw produktu Rhophylac w okresie poporodowym i u dzieci
urodzonych przez 139 kobiet, ktore otrzymaty 200 mikrogramow produktu Rhophylac w okresie
poporodowym .

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn



Nie stwierdzono wptywu produktu leczniczego Rhophylac na zdolno$¢ kierowania pojazdami
i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najpowazniejszych dzialan niepozadanych zaobserwowanych podczas leczenia naleza
nadwrazliwo$¢ oraz reakcje alergiczne, ktore mogg w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do naglego
obnizenia ci$nienia krwi 1 wstrzasu anafilaktycznego, nawet jesli pacjent nie wykazywal nadwrazliwos$ci
przy wcezesniejszym podawaniu.

W przypadku domigsniowego podawania immunoglobulin anty-D w miejscu podania moga wystapic¢
bol i tkliwos¢.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W czasie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek u 592 pacjentow
zgloszono nastgpujace dzialania niepozadane, podsumowane w ponizszej tabeli, zgodnie z terminologia
i Klasyfikacja Uktadow Narzadowych MedDRA (ang. System Organ Classification -SOC i Terminy
Preferowane, ang. Preferred Term Level).

Czestos¢ ich wystgpowania oceniano przy uzyciu nastgpujacych kryteridow: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000).

Dzialanie niepozadane (ADR)

Term, PT)

Klasyfikacja Ukladéw (MedDRA Terminy Cz.gstorsc \:vyst?powama
Narzadowych (SOC, Preferowane. ane. Preferred dzialan niepozadanych
MedDRA) > ang. (ADR)

Zaburzenia uktadu

Nadwrazliwos$¢, wstrzas

rzadko

immunologicznego anafilaktyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy niezbyt czesto
Zaburzenia serca Tachykardia rzadko
Zaburzenia naczyniowe Obnizone ci$nienie krwi rzadko
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ rzadko
oddechowego, klatki piersiowej

i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci, wymioty rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Reakcje skorne, rumien, swiad

niezbyt czesto

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bl stawow

rzadko

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Goraczka, zte samopoczucie,
dreszcze

W miejscu podania: obrzek,
bol, rumien, stwardnienie,
cieplo, $wiad, wysypka

niezbyt czesto

rzadko

Odnotowano pojedyncze przypadki ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej po podaniu dozylnym
immunoglobuliny anty-D pacjentom Rh(D) dodatnim z pierwotng immunologiczng matoplytkowoscia
(ITP). Odnotowano przypadek hemolizy skutkujacej zgonem. Doktadna czestos¢ wystepowania tego
dzialania niepozadanego jest nieznana.

Informacja o bezpieczenstwie przenoszenia czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.
Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania. Konsekwencje przedawkowania nie sg znane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice immunologiczne i immunoglobuliny: Immunoglobulina Anty —
D(Rh). Kod ATC: JO6B BO1.

Mechanizm dzialania
Rhophylac zawiera swoiste przeciwciata (IgG) przeciwko antygenowi Rh(D) ludzkich erytrocytow.
Moze rowniez zawieraé przeciwciata przeciw innym antygenom Rh, np. przeciwciata anty-Rh C.

W czasie ciazy, a szczegolnie podczas porodu RBCs ptodu moga dostaé si¢ do krwiobiegu matki. Gdy
kobieta jest Rh(D) -ujemna, a ptéd Rh(D) -dodatni, kobieta moze zosta¢ immunizowana na antygen
Rh(D) i wytworzy¢ przeciwciata anty-Rh(D), ktore przenikajg przez tozysko i mogg wywotaé chorobg
hemolityczng noworodka. Bierne uodpornienie immunoglobuling anty-D zapobiega immunizacji Rh(D)
w ponad 99% przypadkow, pod warunkiem, ze wystarczajaca dawka immunoglobuliny anty-D zostanie
podana odpowiednio wczesnie po ekspozycji na Rh(D) -dodatnie RBCs ptodu.

Mechanizm, dzigki ktéremu immunoglobulina anty-D hamuje immunizacj¢ przeciw Rh(D) -dodatnim
RBCs jest nieznany. Supresja moze by¢ zwigzana z eliminacjag RBCs z krazenia, zanim dotrg do
rejondw immunokompetentnych lub spowodowana bardziej ztozonymi mechanizmami obejmujacymi
rozpoznanie obcego antygenu i jego prezentacj¢ przez odpowiednie komorki w odpowiednich miejscach
w obecnosci lub nieobecnosci przeciwcial.

Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Zapobieganie izoimmunizacji Rh(D)

U Rh(D) -ujemnych zdrowych ochotnikow plci meskiej, zarowno dozylne jak i domiesniowe podanie
Rhophylac w dawce 200 mikrograméw (1000 j.m.), 48 godzin po iniekcji Sml RBCs Rh(D)-dodatnich,
spowodowalo prawie catkowite usunigcie Rh(D)-dodatnich RBCs w ciagu 24 godzin. Podczas gdy
dozylne podanie produktu Rhophylac powodowato natychmiastowe rozpoczgcie eliminacji Rh(D)
dodatnich RBCs, po podaniu domigsniowym poczatek usuwania Rh(D) dodatnich RBCs byt op6zniony
o czas wchianiania immunoglobuliny anty-D z miejsca wstrzykniecia. Srednio 70% wstrzyknigtych



Rh(D) dodatnich RBCs zostato usunigte w ciagu 2 godzin po dozylnym podaniu Rhophylac. Po podaniu
domig$niowym, podobny poziom usunigcia Rh(D) dodatnich RBCs byt odnotowany po 12 godzinach.

Ponadto skutecznos$¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyka produktu Rhophylac sa poparte wynikami 3
badan klinicznych na kobietach w cigzy. W jednym badaniu klinicznym, Rhophylac w dawce 200
mikrogramow (1000 j.m.) zostal podany wedlug protokotu dla 139 os6b w okresie poporodowym. W
innych 2 badaniach klinicznych, Rhophylac w dawce 300 mikrograméw (1500 j.m.) podano zgodnie z
protokolem 408 ososbom w okresie przedporodowym i dodatkowo  w okresie poporodowym 256
pacjentkom, ktore urodzity dzieci Rh(D) dodatnie. Zadna z kobiet w cigzy objetych tymi badaniami nie
wytworzyla przeciwcial przeciwko antygenowi Rh(D).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem Rhophylac 300, 207 kobietom objetych badaniem podano
dozylnie dawke przedporodowg produktu Rhophylac 300, a 201 kobietom objetych badaniem zostat
podany domigsniowo. W ponad 99% przypadkéw, metoda podania po- i przedporodowo byta
jednakowa.

Badania kliniczne po podaniu produktu Rhophylac w dawce ponizej 200 mikrogramoéow (1000 j.m.) nie
byly prowadzone.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Rhophylac nie zostata okreslona w badaniach klinicznych w
grupie pediatrycznej po przetoczeniu niezgodnej Rh(D) dodatniej krwi lub innych produktow
zawierajgcych Rh(D) dodatnie komorki krwi.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Adsorbcja i dystrybucja
Biodostgpnos¢ ludzkiej immunoglobuliny anty-D do stosowania dozylnego jest caltkowita
i natychmiastowa. IgG ulega szybkiej dystrybucji migdzy osoczem i plynem pozanaczyniowym.

Ludzka immunoglobulina anty-D do stosowania domig¢$niowego jest adsorbowana powoli do krazenia
biorcy i osigga maksimum po 2 -3 dniowym opdznieniu.

Eliminacja

Czas pottrwania ludzkiej immunoglobuliny anty-D wynosi okoto 3 do 4 tygodni. Okres ten moze r6zni¢
si¢ indywidualnie u poszczegbélnych pacjentow.

IgG oraz kompleksy IgG sa rozktadane w komdrkach uktadu siateczkowo-srodbtonkowego.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ze wzgledu na indukcje wytwarzania i wzajemne oddzialtywanie przeciwcial przedkliniczne dane
dotyczace immunoglobuliny anty-D sg ograniczone.

Badanie dawek powtarzanych oraz badania nad toksycznoscig w okresie zarodkowo-ptodowym nie byty
prowadzone i sa niemozliwe do zrealizowania. Potencjalne dziatanie mutagenne immunoglobulin nie
bylo badane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Glicyna

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

6.3  Okres trwalo$ci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé¢ w lodowce (+2 do +8°C).

Nie zamrazac.

Nie uzywac produktu po uplywie terminu wazno$ci wydrukowanego na opakowaniu zewngtrznym po
skrécie (EXP).

Amputko-strzykawke przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu (blistrze) w celu ochrony przed
$wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

2 ml roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu I) z 1 igla do wstrzykiwan w pojedynczym
opakowaniu lub w multipaku sktadajacym si¢ z 5 pojedynczych opakowan.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalo$ci

Przed uzyciem produkt leczniczy Rhophylac nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej (25 °C) .

Przed podaniem Rhophylac powinien by¢ oceniony wzrokowo katem celu wykrycia czastek i
przebarwien.

Nie uzywac roztwordw, ktore sa metne lub zawieraja osad.

Rhophylac stuzy wytacznie do jednorazowego uzytku (jedna strzykawka - jeden pacjent).
Niewykorzystany produkt lub jego pozostatosci nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr: 14312

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 25.01.2008

Data ostatniego przedtuzenia: 07.07.2011
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.09.2021
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