VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rhophylac 1000 IU, injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Esitiaytetty ruisku sisdltdd 200 mikrog (1000 IU) thmisen anti-D-immunoglobuliinia*.
Yksiml sisdltdd 100 mikrog (500 IU) ihmisen anti-D-immunoglobuliinia.

Valmiste sisdltdd ihmisen plasmaproteiineja enintdén 25 mg/ml, josta 10 mg/ml on thmisen albumiinia
stabilointiaineena. Muista plasmaproteiineista vahintdan 95 % on IgGita.

IgG-alaluokkien jakauma (likimédérdiset osuudet):

IgGl 84,1 %
1gG2 7.6 %
1¢G3 8,1 %
1gG4 1,0 %

Immunoglobuliini A (IgA) -pitoisuus on enintddn 5 mikrog/ml.
*Valmistettu luovutetusta ihmisen plasmasta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ruisku eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

Rhophylac ei sisélld séilytysaineita.

Téydellinen apuaineluettelo ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Liuos on kirkas tai hieman opaalinen ja vériton tai vaaleankeltainen.
Rhophylacin osmolaalisuus on véhintddn 240 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Rh(D)-isoimmunisaation ehkiisy Rh(D)-negatiivisilla naisilla

e Ennaltachkdisy raskauden aikana
— suunniteltu ennaltachkéisy raskauden aikana
— ennaltachkiisy raskauden aikana raskauskomplikaatioiden jilkeen, joita voivat olla:
keskenmeno/uhkaava keskenmeno, kohdunulkoinen raskaus tai rypéleraskaus,
kohtukuolema, raskaudenaikaisesta verenvuodosta johtuva transplasentaarinen
verenvuoto, lapsivesipunktio, istukkabiopsia, obstetrinen manipulaatio, esim.
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ulkokddnnds, invasiiviset toimenpiteet, napanuorapunktio, vatsan alueen tylppa
trauma tai sikidlle tehtévét hoitotoimenpiteet.
e Ennaltachkiisy synnytyksen jilkeen
— synnytys, jos lapsi on Rh(D)-positiivinen (D, Dheikke Tyesittainen)

Raskauden oletetaan olevan Rh(D)-epésopiva, jos sikio/vauva on joko Rh(D)-positiivinen tai Rh(D)-
statukseltaan tuntematon tai jos isd on Rh(D)-positiivinen tai Rh(D)-statukseltaan tuntematon.

Rh(D)-negatiivisten aikuisten, lasten ja nuorten (0—18-vuotiaiden) hoito epdsopivan Rh(D)-positiivisen
veren tal muun punasoluja sisdltdvén verivalmisteen, esim. trombosyvttitiivisteen, siirron jilkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Anti-D-immunoglobuliiniannos on méiriteltdvd Rh(D)-positiivisille punasoluille altistumisen
perusteella sekd sen tiedon perusteella, ettd noin 10 mikrogrammaa (50 IU) anti-D-immunoglobuliinia
neutralisoi 0,5 ml Rh(D)-positiivista punasolutiivistettd tai 1 mlkn Rh(D)-positiivista verta.

Seuraavat annossuositukset perustuvat Rhophylacilla tehtyihin klimisiin tutkimuksin. Tarkemmat
tiedot tutkimuksista, ks. kohta 5.1.

Myo6s muissa virallisissa ohjeistoissa annetut suositukset laskimoon tai lihakseen annettavista ihmisen
anti-D-immunoglobuliiniannoksista ja -hoito-ohjelmista on huomioitava.

Rh(D)-isoimmunisaation ehkéiisy Rh(D)-negatiivisilla naisilla

o Ennaltaehkdisy raskauden aikana: Suositusannos on yksi 1500 IU:n annos (300 mikrog)
injektiona laskimoon tai lihakseen.

— Suunniteltu ennaltachkéisy raskauden aikana: 300 mikrogramman kerta-annos 28.—
30. raskausviikolla. Jos tarve ennaltachkdisyyn raskauden aikana tunnistetaan
raskauden edettya jo 30. raskausviikkoa pidemmalle, Rhophylacin antamista ei saa
viivyttdd, vaan se on annettava mahdollisimman pian.

— Ennaltachkiisy raskauden aikana raskauskomplikaatioiden jilkeen:
300 mikrogramman kerta-annos on annettava mahdollisimman pian, kuitenkin
72 tunnin kuluessa. Jos aikaa on kulunut yli 72 tuntia, valmisteen antamista ei saa
viivyttdd, vaan se on annettava mahdollisimman pian. Annoksia voidaan tarvittaessa
antaa toistuvasti 6—12 viikkon vélein koko raskauden ajan.

o Ennaltaehkdisy synnytyksen jdlkeen: Suositeltu annos on 300 mikrog kerta-annos (1500 IU)
injektiona laskimoon tai lihakseen. Laskimoon annettuna 200 mikrog minimiannos voi olla
riittdva, kunhan runsas fetomaternaalivuoto voidaan poissulkea.

Synnytyksen jilkeen kéytettdessd valmiste tulisi antaa didille niin pian kuin mahdollista,
viimeistdan 72 tunnin sisilld Rh-positiivisen (D, Dheikke, Dositiainen) ]apgen synnytyksesti. Jos
aikaa on kulunut yli 72 tuntia, valmisteen antamista ei saa viivyttds, vaan se on annettava
mahdollisimman pian.

Synnytyksenjilkeinen annos tdytyy antaa yhi silloinkin kun ennaltachkiisevé synnytysta
edeltdvd annos on annettu ja vaikka didin seerumissa voidaan osoittaa raskaudenaikaisen
ennaltachkdisevin annoksen jidnnosaktiivisuutta.

Mikél epdillidn runsasta sikiostd ditiin tapahtuvaa verenvuotoa (verenvuodon tilavuus > 4 millilitraa
sikion Rh(D)-positiivista verta) esimerkiksi sikion/vastasyntyneen anemian tai sikion kohdunsisdisen
kuoleman johdosta, verenvuodon laajuus tulisi méérittdd sopivalla menetelmilld, esimerkiksi
Kleihauer-Betken happoeluointitestilld, jotta voidaan tutkia sikion hemoglobiini (HbF) -arvo, tai
virtaussytometrialla, joka tunnistaa spesifisesti Rh(D)-positiiviset punasolut. Timén perusteella on
annettava lisdannoksia anti-D-immunoglobuliinia (10 mikrogrammaa [50 IU]) 0,5 mlaa sikion Rh(D)-
positiivisia punasoluja kohden tai 1 ml:aa sikion Rh(D)-positiivista verta kohden.



Epésopivat punasolusiirrot Rh(D)-negatiivisilla potilailla

Suositusannos on 100 [U (20 mikrog) anti-D-immunoglobuliinia /2 ml siirrettyd Rh(D)-positiivista
verta tai/ 1 ml siirrettyd Rh(D)-positiivista punasolukonsentraattia. Asianmukainen annos on
médritettdva konsultoimalla verensiirtospesialistia. Rh(D)-positiivisten punasolujen maéra on
tutkittava tdmén jilkeen 48 tunnin vélein ja lisdannoksia anti-D-immunoglobuliinia on annettava niin
kauan, kunnes kaikki Rh(D)-positiiviset punasolut ovat poistuneet verenkierrosta. Maksimiannos
3000 mikrog (15000 IU) on riittdva, vaikka siirretty mééré olisi enemmén kuin 300 millilitraa Rh(D)-
positiivista verta tai 150 ml Rh(D)-positiivista punasolukonsentraattia. Mahdollisen hemolyysiriskin
vuoksi annosta 3 000 mikrog (15000 IU) ei kuitenkaan pitéisi ylittaa.

Valmiste suositellaan antamaan laskimoon, koska riittdva pitoisuus plasmassa saavutetaan talloin heti.
Jos lihakseen annetaan suuria tilavuuksia, ne on annettava usean piivan aikana.

Annossuositukset Rh(D)-isoimmunisaation ehkdisyyn on esitetty yhteenvetona seuraavassa
taulukossa:
Kiyttoaihe Annon ajoitus Annos
Ennaltachkédisy raskauden aikana:

Suunniteltu ennaltaehkéisy raskau | 28.—30. raskausviikolla 300 mikrog (1500 IU) kerta-ann
den aikana oksena

Ennaltachkdisy raskauden aikana | 72 tunnin kuluessa komplika | 300 mikrog (1500 IU) kerta-ann

raskauskomplikaatioiden jilkeen | atiosta oksenat

Ennaltachkdisy synnytyksen jilke | 72 tunnin kuluessa syntymés | 300 mikrog (1500 IU) kerta-ann
en: td oksenat

Runsas fetomaternaalivuoto 72 tunnin kuluessa 300 mikrog (1500 IU) kerta-ann
(>4 ml) komplikaatiosta oksena plus

e 10 mikrog (50 IU) per
0,5 ml sikion Rh(D)-positiivisia
punasoluja
tai

e 10 mikrog (50 IU) per
1 ml sikion Rh(D)-positiivista v

erta
Epiésopivat punasolusiirrot 72 tunnin kuluessa altistukse e 10 mikrog (50 IU) per
sta 0,5 ml siirrettyd Rh(D)-positiivi
sta punasolutiivistettd
tai

e 10 mikrog (50 IU) per
1 ml siirrettyd Rh(D)-positiivist
a verta

T Rhophylac-annosta voidaan joutua suurentamaan, jos potilas altistuu > 15 mllle sikion Rh(D)-positii
visia punasoluja. Noudata tdlloin runsasta fetomaternaalivuotoa koskevia annostusohjeita.

Pediatriset potilaat

Koska episopivien verensiirtojen kohdalla annostus riippuu siirretystd madarastd Rh(D)-positiivista
verta tai Rh(D)-positiivista punasolukonsentraattia, suositeltu annos lapsille ja nuorille (0—18-
vuotiaille) voi olla sama kuin aikuisille. Asianmukainen annos on kuitenkin maaritettdva
konsultoimalla verensiirtospesialistia.

Kaytto iakkailld

Epésopivan verensiirron tapauksessa valmisteen annostus riippuu siirretyn Rh(D)-positiivisen veren tai
Rh(D)-postitiivisen punasolukonsentraatin méérésté, joten idkkiille (> 65-vuotiaille) potilaille
suositellaan samaa annosta kuin aikuispotilaillekin. Asianmukainen annos on maéaritettiva yhdessi
verensiirtothin perehtyneen erikoislidkirin kanssa.



Antotapa

Kuten kaikkien verivalmisteiden annon yhteydessi, potilaan vointia on seurattava vahintdan
20 minuutin ajan Rhophylac-valmisteen antamisen jilkeen.

Annettava hitaana injektiona laskimoon tai lihakseen.

Jos suuren tilavuuden (> 2 ml lapsille tai> 5 ml aikuisille) antaminen on tarpeen ja antotavaksi
valitaan lihaksensisdinen injektio, hoito suositellaan jakamaan useampiin annoksiin ja antamaan
annokset eri pistokohtiin.

Jos valmisteen antaminen lihakseen on vasta-aiheista (verenvuotohiirit), Rhophylac on annettava
laskimoon.

Lihavuus
Valmisteen antamista laskimoon on harkittava, jos potilaan painoindeksi (BMI) on > 30 (ks.
kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille Rhophylac-valmisteen apuaineille.
Yliherkkyys ithmisen immunoglobuliineille.

Lihaksensisdinen injektio on vasta-aiheinen henkil6illd, joilla on vaikea trombosytopenia tai muu
veren hyytymishairio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Anti-D-immunoglobuliinin kayttd synnytyksen jilkeen on tarkoitettu ainoastaan aidille. Sitd ei tule
antaa vastasyntyneelle lapselle.

Valmiste ei ole tarkoitettu Rh(D)-positiivisille henkildille eikd henkildille, jotka on jo immunisoitu
Rh(D)-antigeenille.

Yliherkkyys

Allergisia reaktioita anti-D-immunoglobuliinille saattaa esiintyd myos potilailla, jotka ovat sieténeet
valmistetta aiemmilla antokerroilla. Potilaille on kerrottava varhaisista yliherkkyysreaktioiden
merkeistd, mm. nokkosihottuma, yleistynyt nokkosihottuma, puristava tunne rintakehéssé, hengityksen
vinkuminen, hypotensio ja anafylaksia. Tarvittava hoito rijppuu haittavaikutuksen tyypisté ja
vaikeusasteesta. Sokkitapauksessa on noudatettava sokin hoidon tavanomaisia nykyohjeita. Jos
potilaalle kehittyy allerginen tai anafylaktistyyppinen reaktio, ldékkeenanto on keskeytettava
vilittdmasti.

Rhophylac-valmisteen IgA-pitoisuuden todettiin olevan alle havaitsemisrajan, 5 mikrog/ml. Valmiste
voi kuitenkin sisdltdd IgA:n jaamid. Vaikka anti-D-immunoglobuliinia on kédytetty onnistuneesti
tiettyjen sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on IgA-puutos, téllaisille henkildille voi kehittyd IgA-
vasta-aineita ja heilld saattaa esiintyd anafylaktisia reaktioita IgA:ta sisdltivien verituotteiden

antamisen jialkeen. Ladkérin on siksi punnittava Rhophylac-hoidon hyodyt siitd mahdollisesti
aiheutuvien yliherkkyysreaktioiden riskiin néhden.

Hemolyyttiset reaktiot

Jos Rh(D)-negatiivinen potilas saa Rh(D)-positiivisia punasoluja, minkd vuoksi joudutaan antamaan
hyvin suuri annos anti-D-immunoglobuliinia, potilasta tulee tarkkailla kliinisesti ja seurata biologisia
parametreja hemolyysin varalta.

Lihavuus

Joidenkin raporttien mukaan Rhophylac-valmisteen antamiseen lihakseen potilaille, joiden
painoindeksi (BMI) on > 30, littyy lisdéntynyt tehon puutteen riski. Tdmén vuoksi on harkittava
valmisteen antamista laskimoon potilaille, joiden painoindeksi (BMI) on > 30.



Apuaineet
Rhophylac siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ruisku eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”..

Turvallisuustietoa tartunnanaiheuttajista

Vakiintuneita toimenpiteitd ihmisen verestd taiplasmasta valmistettujen valmisteiden kaytosti
atheutuvien infektioiden estdmiseksi ovat luovuttajien valitseminen, luovutettujen veriyksikdiden
testaaminen ja plasmapoolit tietyille infektion merkkiaineille seké ottamalla valmistuksessa kayttoon
tehokkaat toimenpiteet virusten inaktivoimiseksi/poistamiseksi. Tdstd huolimatta ihmisen veresti tai
plasmasta valmistettuja valmisteita kéytettidessa eivoida tdysin sulkea pois infektoivien
tartunnanaiheuttajien siirtymistd niiden mukana. Tima koskee myds tuntemattomia tai uudentyyppisid
viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Kéyttdonotettujen toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, kuten thmisen
immuunikatovirukseen (HIV) seké hepatiitti B -virukseen (HBV) ja hepatiitti C-virukseen (HCV).

Niiden teho vaipattomiin viruksiin, kuten hepatiitti A -virukseen (HAV) taiparvovirus B19:dén,
saattaa olla heikompi.

Klinisen kokemuksen perusteella ndyttia siltd, ettei hepatiitti A -virus eikd parvovirus B19 siirry
potilaaseen immunoglobuliinin mukana. Lisdksi valmisteen sisdltimien vasta-aineiden otaksutaan
lisddvan merkittdvasti sen turvallisuutta virusten suhteen.

Potilaiden edun vuoksi on aina Rhophylac-valmistetta annettaessa merkittdva muistiin valmisteen nimi
ja erdnumero, jotta potilaan saama valmiste-erd on mahdollista selvittaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Heikennettyd elivii taudinatheuttajaa sisdltivit rokotteet

Mabhdollisen rokotteen tehon heikkenemisen vuoksi aktiivista immunisaatiota eldvid viruksia (esim.
tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko tai vesirokko) sisdltavilli rokotteilla tulisi siirtdd sithen asti, kunnes
viimeisestd anti-D-immunoglobuliinin antamisesta on kulunut kolme kuukautta.

Mikéli anti-D-immunoglobuliinia on tarpeen antaa 2—4 viikkon sisilld eldvid viruksia siséltdvin
rokotteen antamisesta, voi kyseisen rokotuksen teho heikentya.

Vaikutukset serologisiin laboratoriokokeisiin

Immunoglobuliini-injektion antamisen jilkeen erilaisten passiivisesti siirtyvien vasta-aineiden
pitoisuuksien ohimeneva suureneminen potilaan veressa saattaa aiheuttaa virheellisen positiivisen
tuloksen serologisessa vasta-ainetestissa.

Vasta-aineiden passiivinen muuntuminen erytrosyyttiantigeeneiksi, esim. A- tai B-veriryhmé-
antigeenit, Rh(C) tai Rh(D), saattaa vaikuttaa joihinkin punasoluvasta-aineiden serologisiin testeihin,
esim. antiglobuliinikokeeseen (Coombsin koe), etenkin Rh(D)-positiivisilla vastasyntyneilld, joiden
diti on saanut ennaltachkdisevai hoitoa ennen synnytysta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys

Rhophylacilla eiole tehty fertiliteettitutkimuksia eldimilld. Thmisen anti-D-immunoglobuliineista
olevan kliinisen kokemuksen perusteella ei haitallisia vaikutuksia fertiliteettiin ole kuitenkaan
odotettavissa.

Raskaus
Téama ladkevalmiste on tarkoitettu kdytettdviksi raskauden aikana.



Yhtian tutkimuslddkkeestd johtuvaa haittavaikutusta ei havaittu ennen synnytystd 300 mikrogrammaa
Rhophylacia saaneiden 432 naisen lapsilla.

Imetys

Tété ladkevalmistetta voi kiyttdd imetyksen aikana.

Immunoglobuliinit erittyvit thmisen rintamaitoon.

Yhtéén tutkimuslddkkeestd johtuvaa haittavaikutusta ei havaittu synnytyksen jilkeen
300 mikrogrammaa Rhophylacia saaneiden 256 naisen lapsilla, eikd synnytyksen jilkeen
200 mikrogrammaa Rhophylacia saaneiden 139 naisen lapsilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Rhophylac ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kéyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Hoidon aikana havaittuja vakavimpia haittavaikutuksia ovat yliherkkyys- tai allergiset reaktiot, jotka
voivat harvinaisissa tapauksissa johtaa dkilliseen verenpaineen laskuun ja anafylaktiseen sokkiin,

vaikka potilaalla eiaiemmilla antokerroilla olisi esiintynyt yliherkkyyttd. Kun anti-D-immuno-
globuliineja annetaan lihakseen, injektiokohdassa voi esiintyéd paikallista kipua ja arkuutta.

Haittavaikutustaulukko:

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu 592 potilaalla kliinisissd tutkimuksissa seké
markkinoilletulon jilkeisen kadyttokokemuksen yhteydessd. Seuraavassa esitetty yhteenvetotaulukko
on MedDRA -elinjirjestelmiluokituksen mukainen (SOC- ja Preferred Term -termistot).
Esiintymistiheydet on arvioitu seuraavien kriteerien mukaan: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100,
< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset
(< 1/10 000).

Elinjérjestelméi Haittavaikutus Haittavaikutuksen esiintymis
(SOC,MedDRA) (MedDRA -termi) tiheys
Immuunijirjestelmi Y liherkkyys, anafylaktinen harvinainen

sokki
Hermosto Péaédnsarky melko harvinainen
Sydéan Takykardia harvinainen
Verisuonisto Hypotensio harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja véli | Hengenahdistus harvinainen
karsina
Ruoansulatuselimisto Pahomvointi, oksentelu harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Thoreaktio, thon punoitus, melko harvinainen

pruritus
Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelsdrky harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume, huonovointisuus, melko harvinainen
todettavat haitat vilunvéireet

Pistoskohdassa: turpoaminen, harvinainen

kipu, punoitus, kovettuma,

kuumotus, pruritus, ihottuma




Spontaaniraportoinnissa on raportoitu vaikea-asteista suonensisdistd hemolyysid, kun anti-D-
immunoglobuliinia on annettu laskimoon Rh(D)-positiivisille potilaille, joilla on primaarinen
immunologinen trombosytopenia (ITP). Kuolemaan johtavaa hemolyysid on raportoitu. Tadmén
haittavaikutuksen tarkkaa esiintymistiheyttd ei tiedeta.

Valmisteen turvallisuutta koskevat tiedot tartunnanaiheuttajien suhteen, ks. kohta 4.4.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostusta koskevia tietoja ei ole saatavilla. Ylannostuksen seurauksia ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunoseerumit ja immunoglobuliinit: Anti-D-immunoglobuliini,
ATC-koodi: JO6BBO1

Vaikutus me kanismi
Rhophylac siséltda vasta-aineita (IgG), jotka tehoavat spesifisesti thmisen punasolujen Rh(D)-
antigeeneihin. Se voi siséltdd vasta-aineita myos muille Rh-antigeeneille, esim. anti-RhC-antigeeneille.

Sikion punasoluja voi kulkeutua didin verenkiertoon raskausaikana ja etenkin synnytyksen yhteydessa.
Jos diti on Rh(D)-negatiivinen ja sikid6 Rh(D)-positiivinen, voi &iti immunisoitua Rh(D)-antigeenille ja
tuottaa anti-Rh(D)-vasta-aineita, jotka Idpdisevit istukan ja voivat aiheuttaa vastasyntyneelle
hemolyyttisen anemian. Passiivinen immunisaatio anti-D-immunoglobuliinilla estdd Rh(D)-
immunisoitumisen ylhi 99 %:ssa tapauksista, kun anti-D-immunoglobuliinia on annettu riittivin suuri
annos riittdvdn pian Rh(D)-positiivisen sikion punasoluille altistumisen jilkeen.

Vaikutusmekanismia, jolla anti-D-immunoglobuliini estdd immunisoitumista Rh(D)-positiivisille
punasoluille, ei tiedetd. Estovaikutus voi perustua siihen, ettd Rh(D)-positiiviset punasolut
eliminoituvat verenkierrosta ennen kuin immuunijirjestelmi tavoittaa ne. Sithen saattaa myos liittya
monimutkaisempia mekanismeja késittien vieraan antigeenin tunnistamisen ja tarjonnan antigeenid
esittelevien solujen toimesta vasta-aineen lisndollessa taiilman vasta-ainetta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Rh(D)-isoimmunisaation ehkéisy

Terveilld vapaaehtoisilla Rh(D)-negatiivisilla miehilli Rh(D)-positiiviset punasolut eliminoituivat
verenkierrosta ldhes kokonaan 24 tunnin sisalld siitd, kun heille oli annettu Rhophylacia 1000 TU
(200 mikrog) joko laskimoon tai lihakseen. Rhophylac annettin 48 tunnin kuluttua siitd, kun he olivat
saaneet 5 mln mjektion Rh(D)-positiivisia punasoluja. Kun Rhophylac annettiin laskimoon, Rh(D)-
positiivisten punasolujen eliminaatio alkoi vilittomasti, mutta lihakseen annettuna Rh(D)-positiivisten
punasolujen eliminaation alkaminen viivéstyi, silli anti-D-IgG:n oli ensin imeydyttava pistokohdasta.
Keskimaarin 70 % mjisoiduista Rh(D)-positiivisista punasoluista eliminoitui kahden tunnin kuluessa
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Rhophylacin laskimonsisdisen annon jalkeen. Lihakseen annettuna vastaava Rh(D)-positiivisten
punasolujen eliminoitumisen aste mitattin 12 tunnin kuluttua.

Tulokset kolmesta raskaana olleille naisille tehdysté klimisestd tutkimuksesta tukevat Rhophylacin
tehokkuutta, turvallisuutta ja farmakokinetikkaa. Yhdessé klinisessd tutkimuksessa Rhophylac

1000 IU (200 mikrog) -valmistetta annettiin tutkimussuunnitelman mukaan synnytyksen jilkeen 139
tutkittavalle. Muissa kahdessa kliinisessd tutkimuksessa Rhophylac 1500 IU (300 mikrog) -valmistetta
annettiin ennen synnytystd 408 tutkittavalle tutkimussuunnitelman mukaisesti ja lisiksi Rh(D)-
positiivisen vauvan syntymén jilkeen 256 tutkittavalle tutkimussuunnitelman mukaisesti. Yhdellekdén
néihin tutkimuksiin osallistuneelle raskaana olleelle naiselle ei muodostunut vasta-aineita Rh(D)-
antigeenid kohtaan.

Klinisissd Rhophylac 300 -tutkimuksissa 207 tutkittavalle annettiin tutkimussuunnitelman mukaisesti
Rhophylac 300 -annos laskimoon ennen synnytysti ja 201 tutkittavalle annettiin tutkimussuunnite lman
mukaisesti vastaava annos lihakseen. Yl 99 %:ssa tapauksista synnytystd edeltdvéssi ja sen
jalkeisessd lidkkeenannossa kéytettiin samaa antotapaa.

Rhophylacilla eiole toteutettu kliinisid tutkimuksia 1000 IU:ta (200 mikrog) pienemmilld annoksilla.

Pediatriset potilaat

Rhophylac-valmisteen turvallisuutta ja tehoa episopivan Rh(D)-positiivisen veren tai muun Rh(D)-
positiivisia punasoluja sisiltdvin verivalmisteen siirron jilkeen ei ole osoitettu kliinisissa
tutkimuksissa pediatrisilla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Laskimoon annetun ihmisen anti-D-immunoglobuliinin hydtyosuus on tiydellinen ja saavutetaan
vilittomasti. IgG jakaantuu nopeasti plasman ja suonenulkoisen nesteen vélilld.

Lihakseen annettu ihmisen anti-D-immunoglobuliini imeytyy hitaasti potilaan verenkiertoon, ja
huippupitoisuus saavutetaan 2—3 pdivdn viiveen jilkeen.

Eliminaatio
Ihmisen anti-D-immunoglobuliinin puolintumisaika on noin 3—4 viikkoa. Tdmaé puolintumisaika
saattaa vaihdella yksilollisesti potilaiden valilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vasta-aineiden induktion ja interferenssin vuoksi relevanttia anti-D-immunoglobuliinia koskevaa
prekliinistd tietoa on vain rajallisesti. Tutkimuksia toistuvista annoksista ja alkio-sikiétoksisuudesta ei
ole tehty, eivitké ne ole kdytdnnollisid toteuttaa. Immunoglobuliinien mahdollisia mutageenisid
vaikutuksia ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ihmisen albumiini

Glysiini

Natriumkloridi

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, tatd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.



6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailytd jadkaapissa (+2 —+8 °C).

Ei saa jadtya.

Valmistetta ei pidd kayttdd ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimddrin (EXP) jilkeen.
Pidé ruisku alkuperdiseen ldpipainopakkaukseen pakattuna ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

2 ml liuosta esitiytetyssd ruiskussa (tyypin I lasia) ja yksi injektioneula.
Pakkauskoko: 1

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Rhophylac tulisi olla huoneenlimpdistd (25 °C) ennen kayttoa.

Rhophylac on tarkastettava silmdmééréisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen lddkkeenantoa.
Ali kiiyti liuosta, jos se on sameaa taisiind on sakkaa.

Rhophylac on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten (yksi ruisku yhté potilasta kohden).
Kayttdmdton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN

Rhophylac 1000 IE (200 pg), injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSTATTNING

Varje forfylld spruta innehéller 200 pg (1000 IE) anti-D immunglobulin, humant*.
En ml innehéller 100 pg (500 IE ) anti-D immunglobulin, humant.

Produkten innehéller hogst 25 mg/ml humant plasmaprotein, varav 10 mg/ml &r humant albumin som
stabilisator. Minst 95 % av ovriga plasmaproteiner ir IgG.

Fordelning av [gG-subklasser (ungefirliga virden):

1eG, 84,1 %
Ing 7,6 %
19Gs 8.1 %
19G, 10 %

Innehéllet av immunoglobulin A (IgA) dr hogst 5 pg/ml.
*Tillverkat av plasma fran midnskliga donatorer.
Hjilpdmne med kind effekt:

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per spruta, dvs &r nést intill
“natriumfritt”.

Rhophylac innehaller inga konserveringsmedel.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

Losningen ar klar eller svagt opalescent samt farglos eller svagt gulfargad.
Rhophylac har en osmolalitet pd minst 240 mosmol/’kg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot Rh(D)-alloimmunisering hos Rh(D)-negativa kvinnor

e Profylax fore forlossning

- Planerad antepartum profylax

- Antepartum profylax vid graviditetskomplikationer inklusive:
Abort/hotande missfall, extrauterin graviditet eller mola hydatidosa, intrauterin
fosterdod, transplacental blodning till foljd av ante-partum blodning, amniocentes,
korionbiopsi, manipulativa obstetriska behandlingar, t.ex. extern fostervindning,
invasiva ingrepp, navelstrangsprov, trubbigt buktrauma eller terapeutiska ingrepp pa
fostret.
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e Profylax efter forlossning
- Forlossning av Rh(D)-positivt (D, Dsvag, Dpartiell) barn

En Rh(D)-inkompatibel graviditet antas om fostret/barnet dr antingen Rh(D)-positivt eller Rh(D)-
status oként eller om fadern dr antingen Rh(D)-positivt eller Rh(D)-status oként.

Behandling av Rh(D)-negativa vuxna, barn och ungdomar (0-18 ar) efter inkompatibla transfusioner
av Rh(D)-positivt blod eller andra produkter som innehdller rdda blodkroppar, t.ex.
trombocytkoncentrat.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering

Dosen av immunglobulin anti-D ska bestimmas efter nivin av exponering for Rh(D)-positiva roda
blodkroppar (RBK) och pé grundval av att 0,5 ml packade Rh(D)-positiva RBK eller 1 ml Rh(D)-
positivt blod neutraliseras av cirka 10 mikrogram (50 IE) immunglobulin anti-D.

Foljande doser rekommenderas pa grundval av kliniska studier som utforts med Rhophylac. For
information om specifika studier, se avsnitt 5.1.

Andra officiella riktlinjer om doser och doseringsrekommendationer fo6r humant-anti-D
immunglobulin for intramuskulidr och intravends anvéndning ska ocksé beaktas.

Profylax mot Rh(D)-alloimmunisering hos Rh(D)-negativa kvinnor:

o Profylax fore forlossning: Rekommenderad dos dr 1500 IE (300 pg) givet som engangsdos som

mtravends eller intramuskuldr injektion.

- Planerad antepartum profylax:
En engingsdos om 1500 IE (300 pg) under graviditetsvecka 28 - 30. Om behovet av
antepartum profylax identifieras i perioden efter 30 veckors graviditet ska Rhophylac
administreras s& snart som moligt.

- Antepartum profylax vid graviditetskomplikationer:
En engangsdos om 1500 IE (300 pg) ska ges sé snart som mdjligt inom 72 timmar. Om det
har gatt mer dn 72 timmar ska produkten administreras sé snart som mdjligt. Vid behov kan
dosen upprepas var 6:e till 12:e vecka under hela graviditeten.

o Profylax efter forlossning: Den rekommenderade dosen ér en engéngsdos pa 300 mikrogram
(1500 IE) administrerat som en intravends eller intramuskulér injektion. Vid administrering
intravendst kan en minimidos pa 200 mikrogram vara tillrdckligt under forutsittning att stérre
fetomaternell blodning kan uteslutas.Om produkten ges postnatalt ska den administreras till
modern sé snart som mojligt inom 72 timmar efter forlossning av ett Rh-positivt (D, Dsae, Drartiell)
barn. Om mer &n 72 timmar har forflutit ska produkten ges sé snart som mdgjligt. Den postnatala
dosen ska ges dven om antenatal profylax har getts och dven om resterande aktivitet fran den
antenatala profylaxen kan pavisas i serum hos modern.

Om en storre fetomaternell blodning (blodningsvolym >4 ml av Rh(D)-positivt fetalt blod) misstanks,
t.ex. 1 hiindelse av fetal/neonatal anemi eller intrauterin fetal dod, ska dess omfattning bestimmas med
lamplig metod, t.ex. Kleithauer-Betke syraelueringstest, for att pavisa fetalt hemoglobin (HbF), eller
flodescytometri som specifikt identifierar Rh(D)-positiva RBK. Ytterligare doser av immunglobulin
anti-D ska ges efter behov (10 mikrogram (50 IE)) per 0,5 ml Rh(D)-positiva fetala RBK eller per 1 ml
Rh(D)-positivt fetalt blod.

Inkompatibla transfusioner av RBK 1 Rh(D)-negativa patienter

Den rekommenderade dosen &dr 100 IE (20 pg) immunglobulin anti-D per 2 ml transfunderat Rh(D)-
positivt blod eller per 1 ml Rh(D)-positivt erytrocytkoncentrat. Lamplig dos ska faststéllas i samrad
med transfusionsspecialist. Uppfoljande tester for Rh(D)-positiva rdda blodkroppar ska goras var
48:¢ timme och ytterligare anti-D ges till dess alla Rh(D)-positiva rdda blodkroppar ar borta fran
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cirkulationen.

En maximal dos pa 3000 pg (15000 IE) ar tillrdcklig dven om mer 4n 300 ml Rh(D)-positivt blod eller
150 ml av Rh(D)-positivt erytrocytkoncentrat ges som transfusion. P4 grund av den mdjliga risken for
hemolys, rekommenderas dock att inte 6verstiga dosen 3000 ug (15000 IE).

Intravends anviandning rekommenderas eftersom adekvata plasmanivdaer da kan uppnas
omedelbart.

Vid intramuskuldr injektion ska den stora volymen administreras under en period av flera dagar.

Dosrekommendationerna for prevention av Rh(D)-alloimmunisering ar sammanstilld i foljande tabell:

Indikation Tid for administrering Dos

Profylax fore forlossning:

Planerad antepartum profylax Under graviditetsvecka 300 pg (1500 IE) som
28 -30 engéngsdos

Antepartum profylax vid Inom 72 timmar efter 300 pg (1500 IE) som

graviditetskomplikationer komplikation engangsdost

Profylax efter forlossning: Inom 72 timmar efter 300 pg (1500 IE) som
forlossning engangsdost

Stor fetomaternell blodning Inom 72 timmar efter 300 pg (1500 IE) som

(>4 ml) komplikation engingsdos plus:

e 10 ug (50 IU) per
0,5 ml Rh(D)-positiva fetala
RBK
eller
e 10 ug (50 IE) per
1 ml Rh(D)-positivt fetalt blod

Inkompatibla transfusioner Inom 72 timmar efter e 10 pg (50 IE) per
exponering 0,5 ml transfunderat Rh(D)-posi
tivt RBK-koncentrat
eller

e 10 pg (50 IE) per
1 ml transfunderat Rh(D)-posi
tivt blod

"Rhophylac-dosen kan behéva 6kas om patienten exponeras for > 15 ml Rh(D)-positiva fetala RBK.
Fo]j i sé fall dosrekommendationerna for stor fetomaternell blodning.

Pediatrisk population

Eftersom doseringen vid inkompatibel transfusion beror pa volymen av Rh(D)-positivt blod eller
Rh(D)-positivt transfuserat RBK koncentrat, anses den rekommenderade dosen for barn och ungdomar
(0-18 ar) inte vara annorlunda &n den hos vuxna. Dock ska limplig dos faststillas i samrdd med
transfusionsspecialist.

Aldre

Eftersom doseringen vid inkompatibla transfusioner beror pa volymen av Rh(D)-positivt blod eller
Rh(D)-positivc RBK-koncentrat som ges som transfusion, anses den rekommenderade doseringen hos
dldre (= 65 ar) inte skilja sig fran den hos vuxna. Den limpliga doseringen bor avgoéras genom
konsultation med en specialist p& blodtransfusioner.

Adminis treringsséitt

Som med alla produkter fran blod, bor patienter observeras atminstone 20 minuter efter administrering
av Rhophylac.
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For intravends eller intramuskuldr anvindning, administrering genom langsam injektion.

Om en stor volym krévs (> 2 ml for barn eller > 5 ml f6r vuxna) och intramuskuldr injektion viljs,
rekommenderas att den fordelas pa flera doser, vilka ges pa olika injektionsstéllen.

Vid koagulationsstorningar, dé intramuskulir administrering ar kontraindicerad, ska Rhophylac ges
intravendst.

Overvikt
Hos patienter med ett body mass index (BMI) >30 bor intravends administrering Gvervigas (se avsnitt
4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne i Rhophylac som anges i avsnitt
6.1.

Overkinslighet mot humana immunglobuliner.

Intramuskuldr injektion ar kontraindicerad hos personer med allvarlig trombocytopeni eller andra
koagulationsstdrningar.

44 Varningar och forsiktighet

Vid admmistrering efter forlossning &r anti-D-immunoglobulin avsedd fér modern. Det ska inte ges till
det nyfodda barnet.

Produkten &r inte avsedd for behandling av Rh(D)-positiva personer eller for personer som redan ar
immuniserade mot Rh(D)-antigen.

Overkiinslighet
Allergiska reaktioner mot anti-D immunglobulin kan intrdffa d&ven hos patienter som tidigare tolererat

administrering. Patienter bor informeras om tidiga tecken pa dverkénslighetsreaktioner inklusive
urtikaria, generell urtikaria, tryck dver brdstet, andning med pipande ljud, hypotension och anafylaxi.
Behandlingen som krévs beror pa typ och allvarlighetsgrad av biverkningen. Vid chock bor nuvarande
medicinsk standardbehandling av chock beaktas. Om symtom pa allergisk- eller anafylaktiskliknande
reaktioner uppstar, dr det nddvéndigt att omedelbart avbryta adminstreringen.

Koncentrationen av IgA i Rhophylac var under detektionsnivan pé 5 mikrogram/ml. Trots detta kan
produkten innehdlla sparmingder av IgA. Aven om anti-D immunglobulin har anviints med framgéng
for att behandla utvalda personer med IgA-brist, kan patienter med brist pa IgA utveckla IgA-
antikroppar och anafylaktiska reaktioner efter administrering av blodkomponenter som innehéller IgA.
Léakaren méste darfor vaga nyttan av behandlingen med Rhophylac mot de potentiella riskerna for
overkénslighetsreaktioner.

Hemolytiska reaktioner
Patienter som far inkompatibel transfusion och som far mycket stora doser immunglobulin anti-D ska
6vervakas kliniskt och med hjilp av biologiska parametrar p.g.a. risken for hemolytiska reaktioner.

Overvikt

Det har forekommit rapporter om att intramuskulir administrering med Rhophylac hos patienter med
ett body mass index (BMI) > 30 &r associerat med en forhdjd risk for bristande effekt. Darfor bor
intravends administrering 6vervégas hos patienter med ett (BMI) > 30.

Hjilpdmnen
Rhophylac innehaller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per spruta, dvs ar ndst intill “natriumfritt”.

Information om sikerhet betriffande 6verforbara patogener

Standardatgdrder for att forhindra infektioner till foljd av anvéndning av likemedel framstillda av
humant blod eller human plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for att inaktivera
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eller eliminera virus dr en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for Gverforing av
infektidsa agens inte helt uteslutas nir likemedel framstillda av humant blod eller human plasma
administreras. Detta giller dven nya, hittills okénda virus och andra patogener.

De atgdarder som vidtagits anses vara effektiva mot holjeforsedda virus som humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B virus (HBV) och hepatit C virus (HCV).

Atgirderna kan vara av begrinsat virde mot icke héljeforsedda virus sdsom hepatit A (HAV) och
parvovirus B19.

Det finns 6vertygande klinisk erfarenhet av att hepatit A eller parvovirus B19 inte 6verfors med
immunglobuliner och det antas ocksa att innehallet av antikroppar utgdr ett viktigt bidrag till
virussékerheten.

Det rekommenderas bestdmt att varje gdng Rhophylac ges till en patient ska produktnamn och
satsnummer noteras for att uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Aktiv immunisering med levande virusvaccin (t.ex. massling, passjuka, réda hund eller baltros) bor
skjutas upp till 3 manader efter sista injektionen av immunglobulin anti-D eftersom effekten av de
levande virusvaccinen kan forsvagas.

Om det finns behov av att ge immunglobulin anti-D inom 2 till 4 veckor efter vaccinering med levande
virusvaccin kan effekten av sédan vaccinering forsvagas.

Péverkan pa serologiska tester
Efter injektion av immunglobulin kan den tillfalliga stegringen av olika passivt Gverforda antikroppar i
patientens blod ge upphov till falskt positivt svar pa serologiska tester.

Passiv overforing av antikroppar mot erytrocytantigener, t.ex. blodgrupp A eller B, Rh (C) och Rh(D)
kan paverka vissa serologiska tester for RBK -antikroppar, t.ex. antiglobulintestet (Coombs test),
sarskilt hos Rh(D)-positiva nyfodda vars modrar har fatt antepartum profylax.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Fertilitetsstudier pa djur har inte utforts med Rhophylac. Klinisk erfarenhet med humana anti-D
immunglobuliner tyder dock pé attinga skadliga effekter pa fertiliteten forvintas.

Graviditet

Detta likemedel dr avsett for anvidndning under graviditet.

Inga likemedelsrelaterade negativa incidenter har rapporterats hos barn fodda av 432 kvinnor som fatt
300 pg Rhophylac fore forlossningen.

Amning

Detta likemedel kan anvidndas vid amning.

Immunglobuliner utsdndras i1 brostmjolken. Inga likemedelsrelaterade negativa incidenter
rapporterades hos barn fodda av 256 kvinnor som erholl Rhophylac 300 pg postpartum eller hos barn
fodda av 139 kvinnor som erholl Rhophylac 200 pg postpartum.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Rhophylac har ingen effekt pad formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningarna som observerats under behandlingen &r dverkinslighet eller allergiska
reaktioner som i séillsynta fall utvecklas till plotsligt blodtrycksfall och anafylaktisk chock, 4ven om
patienten inte har visat nagon overkdnslighet vid tidigare administrering. Nér anti-D-
immunoglobuliner administreras intramuskulért, kan lokal smérta och 6mhet observeras vid
injektionsstéllet.

Tabell ver biverkningar:

Foljande biverkningar har rapporterats fran 592 patienter i kliniska studier och fran erfarenhet efter
marknadsforingen. Den sammanfattande tabellen ar i enlighet med MedDRA -systemets
organklassificering (SOC and Preferred Term Level).

Frekvens har utvirderats med hjilp av foljande kriterier: mycket vanliga (> 1/ 10), vanliga (=1 /100,
<1/ 10), mindre vanliga (= 1/1 000, <1/ 100), sdllsynta (=1/10 000, <1 / 1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000).

MedDRA-Klassificering av organsystem Biverkningar Biverknings-fre kvens
Immunsystemet Overkinslighet, Séllsynta
anafylaktisk chock
Centrala och perifera Huvudvirk Mindre vanliga
nervsystemet
Hjartat Hjértklappning Séllsynta
Blodkarl Hypotension Sillsynta
Andningsvigar, brostkorg och mediastimum Dyspné Séllsynta
Magtarmkanalen [lamaende, Séllsynta
krdkningar
Hud och subkutan vdvnad Hudreaktion, erytem, Mindre vanliga
pruritus
Muskuloskeletala systemet och bindviav Artralgi Sillsynta
Allménna symtom och symtom vid Pyrexi, sjukdomskénsla, [Mindre vanliga
administreringsstéllet frysningar
Reaktioner vid
njektionsstéllet: svullnad, | Sillsynta
smarta, erytem,
forhardnad, virmekénsla,
pruritus, utslag

Det har forekommit spontana rapporter om allvarlig intravaskuldr hemolys nir anti-D har
administrerats intravendst till Rh(D)-positiva patienter med immun trombocytopen purpura (ITP).
Hemolys som resulterar i dod har rapporterats. Den exakta frekvensen av denna odnskade hindelse ar
mnte kind.

For information om virussidkerhet, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Inga data finns tillgingliga péa 6verdosering. Foljderna av en 6verdosering dr inte kdnda.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner: Immunglobulin mot Rh-immunisering.
ATC-kod: JO6B BO1.

Verknings mekanism
Rhophylac innehaller specifika antikroppar (IgG) mot Rh(D)-antigen i humana erytrocyter. Det kan
ocksé innehalla antikroppar mot andra Rh-antigener, t.ex. anti-Rh C-antikroppar.

Under graviditeten och sarskilt i samband med forlossning kan fetala RBK passera over till moderns
blodbana. Nér modern 4r Rh(D)-negativ och fostret Rh(D)-positivt kan modern bli immuniserad mot
Rh(D)-antigenet och producera anti-Rh(D)-antikroppar som passerar placenta och kan orsaka
hemolytisk sjukdom hos det nyfoédda barnet. Passiv immunisering med immunglobulin anti-D som
administreras i tillricklig méngd tillrdckligt snabbt efter exponering for fetala Rh(D)-positiva RBK
forhindrar i mer dn 99 % av fallen Rh(D)-immunisering.

Verkningsmekanismen genom vilken immunglobulin anti-D undertrycker immunisering mot Rh(D)-
positiva RBK ér inte kéind. Suppressionen kan eventuellt relateras till eliminationen av RBK fran
blodbanan innan de nar immunkompetenta stillen, alternativt skulle den kunna bero pd mera komplexa
mekanismer som inbegriper igenkdnnande av frimmande antigen och antigen-presentation av rétt
celler vid ritt stillen i ndrvaro eller franvaro av antikroppar.

Farmakodynamisk effekt

Forebyggande av Rh(D)-alloimmunisering

Hos Rh(D)-negativa friska frivilliga mén som injicerades med 5 ml Rh(D)-positiva RBK 48 timmar
fore intravends eller intramuskuldr administrering av 1000 IE (200 pg) Rhophylac eliminerades de
Rh(D)-positiva RBK néstan fullstdndigt inom 24 timmar. Medan intravends tillférsel av Rhophylac
ledde till att Rh(D)-positiva RBK omedelbart bérjade elimineras, fordrdjdes eliminationen av Rh(D)-
positiva RBK efter mtramuskulér tillforsel tills anti-D IgG hade absorberats fran injektionsstillet. 1
genomsnitt hade 70 % av injicerade Rh(D)-positiva RBK eliminerats tva timmar efter intravenos
administration av Rhophylac. Efter intramuskuldr administration drdjde det 12 timmar tills
motsvarande mangd Rh(D)-positiva RBK eliminerats.

Effekt, sikerhet och farmakokinetik for Rhophylac stods ocksé av resultaten fran tre kliniska studier
pé gravida kvinnor. I enklinisk studie gavs Rhophylac 1000 IE (200 pg) efter forlossningen till 139
personer per protokoll. I de andra tvé kliniska studierna gavs Rhophylac 1500 IE (300pg) fore
forlossningen till 408 personer enligt protokollet och dessutom efter forlossningen till 256 personer,
som fodde ett Rh(D)-positivt barn. Ingen av de gravida kvinnorna som ingick i dessa studier
utvecklade antikroppar mot Rh(D)-antigen.

I de kliniska studierna med Rhophylac 1500 IE (300 ug), gavs 207 personer per protokoll intravends
dosering for Rhophylac fore forlossning och 201 personer per protokoll intramuskuldrt. I mer &n99 %
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av fallen, var metoden for administrering densamma béde fore och efter forlossning.
Kliniska studier med Rhophylac med doser under 1000 IE (200 pg) har inte genomforts.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Rhophylac har dnnu inte faststéllts i kliniska studier hos barn efter
inkompatibel infusion av Rh(D)-positivt blod eller andra produkter som innehéller Rh(D)-positiva
RBK.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution
Biotillgingligheten for humant anti-D immunglobulin f6r intravends anvéndning dr fullstindig och
omedelbar. IgG fordelas snabbt mellan plasma och extravaskuldr vitska.

Human anti-D immunglobulin for intramuskuldr administrering absorberas ldngsamt till mottagarens
cirkulation och nar en maximal niva efter en fordrojning pé 2 till 3 dagar.

Eliminering

Human anti-D immunglobulin har en halveringstid pé cirka 3 till 4 veckor. Denna halveringstid kan
variera individuellt fran patient till patient.

IgG och IgG-komplex bryts ner i cellerna i retikuloendoteliala systemet.

53 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

P4 grund av bildande och interaktion med antikropar, finns begransade relevanta prekliniska data for
immunglobulin anti-D. Studier med upprepade doser och embryo-fetala toxicitetsstudier har inte

utforts och kan inte genomforas.

Mutagen potential har inte studerats for immunglobuliner.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Humant albumin

Glycin

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.

63 Hallbarhet
3ar

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Far ej frysas.

Produkten far inte anvéndas efter utgangsdatumet (EXP) som &r tryck p& den yttre kartongen.
Forvara sprutan (forpackad i originalblister) i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och inne hall
2 ml I6sning 1 en forfylld spruta (av glas, typ I) med 1 injektionsnal i en forpackningsstorlek.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rhophylac ska ha antagit rumstemperatur (25 °C) fore anvindning.

Rhophylac ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargningar innan administrering,
Grumliga losningar eller 16sningar med félningar ska inte anvindas.

Rhophylac &r endast for engangsbruk (1 spruta — 1 patient).

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76
DE-35041 Marburg

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18132

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

19.12.2003 /20.2.2011

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.6.2021
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