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|DENT|F|CAQAO DO MEDICAMENTO
Rhophylac®

imunoglobulina anti-Rho(D)

APRESENTACOES

Rhophylac®300 pg: embalagem contendo com 1 seringa preenchida com 2,0 mL de solugdo injetavel e uma
agulha para injegdo.

VIA INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 2 mL da solucdo na seringa preenchida contém:

imunoglobulina anti-Rho(D).........ccceeviiviiiciiiiiiiiccieteeeee e 300 pg (1500 UI)
Equivalente a uma concentracdo de 150 ug (750 UI) por mL.

Excipientes: glicina, cloreto de sddio, albumina humana e dgua para injetaveis.
O produto contém um maximo de 30 mg/mL de proteinas do plasma humano, dos quais 10 mg/mL sdo de

albumina humana utilizada como estabilizante. Pelo menos 95% das outras proteinas do plasma sao IgG.
Distribuigdo das subclasses de IgG (valores médios) :

1gG 1o 84,1%
18G2.coo. 7,6%
18G3.eeo. 8,1%
| P2 1,0%

Rhophylac® contém no méaximo 5 pg /mL de IgA.

Excipiente com efeito conhecido:
O conteudo maximo de sodio € de 11,5 mg (0,5 mmol) por seringa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Prevencao da imunizagdo ao Rho(D) em mulheres Rh(D)-negativas:

-Gravidez/parto de criangca Rh(D)-positiva;

-Aborto/ameaga de aborto, gravidez ectdpica, ou mola hidatiforme;

-Hemorragia transplacentaria resultante de hemorragia antes do parto, amniocentese, bidpsia coridnica,
procedimentos de manipulacdo obstétrica, por ex. versdo externa ou trauma abdominal.

Tratamento de pessoas Rh(D)-negativas apds transfusdes incompativeis de sangue Rh(D)-positivo ou outros
produtos contendo células vermelhas do sangue.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia, seguranga e farmacocinética de Rhophylac® sdo confirmadas por resultados de 3 estudos
clinicos. Rhophylac® 200 pg (1000 UT) foi administrado no periodo pés-parto de 139 pacientes por
protocolo. Rhophylac® 300 pg (1500 UT) foi administrado no periodo anteparto, bem como no pos-parto, em
446 e 256 pacientes por protocolo, respectivamente. Nenhuma das pacientes incluidas nesses estudos
desenvolveu anticorpos contra o antigeno Rho(D).

Estudos clinicos com Rhophylac® em doses abaixo de 200 pg (1000 UI) ndo foram realizados.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Rhophylac® contém anticorpos IgG especificos contra antigenos Rho(D) de eritrocitos humanos.
Rhophylac® pode conter também anticorpos contra outros antigenos Rh, por exemplo anticorpos anti-Rh(C).
Durante a gravidez, e especialmente no momento do parto, as hemacias do feto podem entrar na circulagao
materna. Quando a mulher é Rh(D)-negativa e o feto ¢ Rh(D)-positivo, a mulher pode se tornar imunizada ao
antigeno Rho(D) e produzir anticorpos anti-Rho(D), que atravessam a placenta e podem causar a doenga
hemolitica do recém-nascido. A imunizacdo passiva com imunoglobulina anti-Rho(D) previne a imunizagao
ao Rho(D) em mais de 99% dos casos, desde que uma dose suficiente de imunoglobulina anti-Rho(D) seja
administrada o mais breve possivel apos a exposi¢ao as hemacias do feto Rh(D)-positivo.

O mecanismo através do qual a imunoglobulina anti-Rho(D) suprime a imunizagdo as hemacias Rh(D)-
positivas ndo é conhecido. A supressdo pode estar relacionada a depuragio das hemacias da circulagdo antes
de alcangarem sitios imunocompetentes ou pode ocorrer devido a mecanismos mais complexos, que
envolvem reconhecimento de antigenos estranhos e apresentacdo de antigeno por células apropriadas em
locais apropriados na presenga ou auséncia de anticorpo.

Em voluntarios sadios do sexo masculino Rh(D)-negativos, ambas as administra¢des intravenosa e
intramuscular de 200 pg (1000 UI) de Rhophylac®, 48 horas apés a injegdo de 5 mL de hemécias Rh(D)-
positivas, resultaram na depuragdo quase completa das hemacias Rh(D)-positivas em 24 horas. Embora a
administragdo intravenosa de Rhophylac® tenha provocado imediatamente o inicio do desaparecimento de
hemacias, o inicio da elimina¢do das hemacias ap6s a administragdo intramuscular foi atrasado, uma vez que
a imunoglobulina anti-Rho(D) deve primeiramente ser absorvida do local da injecdo. Em média, 70% das
hemacias injetadas foram depuradas 2 horas depois da administragdo intravenosa de Rhophylac®. Apos a
administragdo intramuscular, um grau semelhante de depuragdo de hemadcias foi medido apos 12 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A biodisponibilidade da imunoglobulina anti-Rho(D) para uso intravenoso é completa e imediata. O IgG ¢
distribuido rapidamente entre o plasma e o fluido extravascular.

Niveis mensuraveis de anticorpos sdo obtidos aproximadamente 4 horas apds a inje¢ao intramuscular. Niveis
séricos maximos sdo geralmente atingidos apds 2-3 dias.

A meia-vida da imunoglobulina anti-Rho(D) ¢ de 3-4 semanas. Essa meia-vida varia de paciente para
paciente. IgG e complexos IgG sdo quebrados nas células do sistema reticuloendotelial.

Propriedades toxicoldgicas

Nao existem dados pré-clinicos relevantes para a imunoglobulina anti-Rho(D). Testes de doses repetidas e
estudos de toxicidade embriofetal ndo foram realizados e sdo impraticaveis devido a indug@o e interferéncia
de anticorpos. O potencial de causar efeitos mutagénicos de imunoglobulinas nao foi estudado.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na “se¢do composi¢ao”.
Hipersensibilidade a imunoglobulinas humanas.

A via intramuscular é contraindicada em pessoas com trombocitopenia grave ou outros disturbios de
hemostasia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

No caso do uso pos-parto, a imunoglobulina anti-Rho(D) deve ser administrada somente para a mae. Nao
deve ser administrada no recém-nascido.

O produto nao se destina ao uso em individuos Rh(D)-positivos ou em individuos ja imunizados ao antigeno
Rh(D).

Os pacientes devem ser observados por pelo menos 20 minutos apds a administragao.

Respostas alérgicas a imunoglobulina anti-Rho(D) sdo raras, mas podem ocorrer. Os pacientes devem ser
informados dos sinais precoces de reagdes de hipersensibilidade incluindo erupgdo cutinea, urticaria
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generalizada, aperto no peito, dificuldade respiratoria, hipotensdo e anafilaxia. O tratamento necessario
depende da natureza e gravidade do efeito adverso. Em caso de choque, os padrdes médicos atuais para o
tratamento do choque devem ser observados.

Rhophylac® contém uma pequena quantidade de IgA.

Embora a imunoglobulina anti-Rho(D) tenha sido usada com sucesso para tratar pacientes selecionados
deficientes em IgA, estes individuos possuem potencial para desenvolver anticorpos IgA e podem apresentar
reacOes anafilaticas apos a administracdo de medicamentos derivados de plasma contendo IgA. O médico
deve, portanto, avaliar o beneficio do tratamento com Rhophylac® em fungdo dos riscos potenciais de
reacoes de hipersensibilidade.

Raramente, a imunoglobulina anti-Rho(D) pode induzir uma queda da pressdo arterial com reagéo
anafilatica, mesmo em pacientes que toleraram um tratamento anterior com imunoglobulina humana. Caso
surjam sintomas de reagdes do tipo alérgica ou anafilatica, ¢ necessario interromper a administracao
imediatamente.

Pacientes que recebem transfusdes incompativeis, os quais recebem doses muito altas de imunoglobulina
anti-Rho(D), devem ser monitorados clinicamente e por parametros bioldgicos, por conta do risco de reagao
hemolitica.

Ha relatos de que a administragio intramuscular de Rhophylac® em pacientes com indice de massa corporal
(IMC) > 30 esta associada a um risco de falta de eficacia. Portanto, em pacientes com IMC > 30, a
administragdo intravenosa ¢ recomendada.

Rhophylac® contém até 11,5 mg (0,5 mmol) de sodio por seringa. Isso deve ser levado em consideragdo para
pacientes sob uma dieta controlada de sodio.

Segurancga Viral

Medidas padrao para prevenir infecgdes resultantes do uso de medicamentos derivados do sangue ou plasma
humano incluem a selegdo de doadores, a selecdo de doagdes individuais e pools de plasma para marcadores
especificos de infeccdo e a inclusdo de etapas de fabricacdo eficazes para a inativagao/remocgao de virus.
Apesar disso, quando medicamentos derivados de sangue ou plasma humano sdo administrados, a
possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente descartada. Isso também se
aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros patdgenos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV), podendo ser de
valor limitado contra virus ndo envelopados, como o virus da hepatite A (HAV) ou parvovirus B19.

Ha expeperiéncia clinica comprovando que hepatite A ou parvovirus B19 nao sdo transmitidos por
imunoglobulinas e supde-se também que o contetido de anticorpo contribui de modo importante na
seguranca viral.

E altamente recomendado que toda vez que Rhophylac® for administrado a um paciente, 0 nome e 0 numero
de lote do produto sejam registrados, de modo a manter uma correlagdo entre o paciente e o lote do produto.

Uso na gravidez e lactacéo

Fertilidade
Nenhum estudo de fertilidade com Rhophylac® foi conduzido em animais. Entretanto, a experiéncia clinica
com imunoglobulina anti-Rho(D) sugere que nenhum efeito nocivo na fertilidade deva ser esperado.

Gravidez

Rhophylac® ¢ destinado ao uso durante a gravidez. Nenhum evento adverso, em estudo relacionado ao
medicamento, foi relatado em criancas nascidas de 432 pacientes que foram tratadas com Rhophylac® 300
ug antes do parto.

Amamentacao

Rhophylac® pode ser utilizado durante a lactagio. As imunoglobulinas sio excretadas no leite humano.
Nenhum evento adverso foi relatado em criangas nascidas de 256 mulheres que receberam Rhophylac® 300
ug no periodo pds-parto ou em criangas nascidas de 139 mulheres que receberam Rhiophylac® 200 pg no
periodo pos-parto.
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Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas.

Uso em criangas e idosos
Este medicamento somente ¢ utilizado em criangas ou idosos Rh(D)-negativos em caso de transfusdes
incompativeis de sangue Rh(D)-positivo ou outros produtos contendo hemacias.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interagdes de Rhophylac® com outros tratamentos nio foram investigadas. As informagdes fornecidas a
seguir sdo provenientes da literatura e diretrizes atuais.

Vacinas

A imunizag¢do ativa com vacinas de virus vivo (por exemplo, sarampo, caxumba, rubéola ou varicela) deve
ser adiada para 3 meses apos a ultima administragdo de imunoglobulinas anti-Rho(D), uma vez que a eficacia
da vacina de virus vivo pode ser prejudicada. Se for necessario administrar imunoglobulina anti-Rho(D)
dentro de 2 a 4 semanas apés a vacinagdo com virus vivo, a eficacia dessa vacinac¢do pode ser prejudicada.

Interferéncia com testes soroldgicos

Apos a injecdo de imunoglobulinas, a elevagao transitoria de varios anticorpos, transferidos de modo passivo
ao sangue dos pacientes, pode levar a resultados falso-positivos em testes sorologicos. A transmissao passiva
de anticorpos contra antigenos de eritrocitos, como A, B, C, D, pode interferir em alguns testes sorologicos
para anticorpos contra hemacias, por exemplo o teste de antiglobulina (teste de Coombs), particularmente em
neonatos Rh(D)-positivos cuja mae recebeu profilaxia anteparto.

Incompatibilidades
Rhophylac® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Rhophylac® deve ser conservado sob refrigeragdo (temperatura entre 2 e 8 °C). Ndo congelar. Manter a
seringa preenchida embalada no blister dentro do cartucho para proteger da luz.

O prazo de validade é de 36 meses, desde que observados os cuidados de conservagio. Rhophylac® nio
deve ser utilizado apos a data de validade indicada na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugdo deve estar limpida ou ligeiramente opalescente, incolor a amarelo claro. Nao utilizar solugdes
turvas ou com depositos

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar

Rhophylac® deve atingir a temperatura ambiente ou corporal antes de ser utilizado. Usar uma tnica vez
(uma seringa por paciente). Qualquer por¢do do produto ou residuo ndo utilizado deve ser descartado
conforme os requerimentos legais.

Rhophylac® pode ser administrado por via intramuscular ou intravenosa. Para a via intravenosa, administrar
por injecdo lenta. Se grandes volumes forem necessarios (> 5 mL) e se optar pela via intramuscular, é
aconselhavel administra-los em porg¢des divididas em diferentes partes do corpo. Em caso de distarbios
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hemorragicos, onde inje¢des intramusculares sdo contraindicadas, Rhophylac® deve ser administrado por via
intravenosa.

Pacientes acima do peso
Em pacientes com indice de massa corporal (IMC) > 30, a administra¢do intravenosa ¢ recomendada (veja o
item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Posologia

A dose de imunoglobulina anti-Rho(D) deve ser determinada de acordo com o nivel de exposi¢do a hemacias
Rh(D)-positivas, ¢ baseada no conhecimento de que 0,5 mL de concentrado de hemacias Rh(D)-positivas ou
1 mL de sangue Rh(D)-positivo ¢ neutralizado por aproximadamente 10 pg (50 UI) de imunoglobulina anti-
Rho(D). As doses e programacdes de doses a seguir sao recomendadas com base nos estudos clinicos
realizados com Rhophylac®, entretanto, as diretrizes profissionais para o uso da imunoglobulina anti-Rho(D)
por via intravenosa ou intramuscular devem ser consideradas em cada pais de aplicagao.

Prevencdo da imunizacao ao Rho(D) em mulheres Rh(D)-negativas

Profilaxia antes do parto
A dose recomendada ¢ uma dose tnica de 300 pg (1500 UI) administrada por injecdo intravenosa ou
intramuscular na 28" - 30* semana de gestagao.

Profilaxia p6s-parto

Na administracdo intravenosa, 200 pg (1000 UI) sdo suficientes. Se a administra¢do for intramuscular, 200
pg (1000 UT) a 300 pg (1500 UI) sdo recomendados. Rhophylac® deve ser administrado o mais breve
possivel, dentro de 72 horas ap6s o parto de uma crianga Rh(D)-positiva. Se tiver decorrido mais de 72
horas, o produto nao deve ser rejeitado, e deve ser administrado o quanto antes. A dose pos-parto deve ser
dada mesmo quando a profilaxia antes do parto foi administrada e mesmo se existir uma atividade residual
da profilaxia antes do parto no soro da mae. Se houver suspeita de uma grande hemorragia fetomaterna
(maior que 4 mL (0,7% a 0,8% das mulheres)), por ex. no caso de anemia fetal ou neonatal ou morte fetal
intrauterina, sua extensdo deve ser determinada por um método adequado, por ex. teste de Kleihauer-Betke,
para detectar HbF fetal, ou citometria de fluxo, que identifica especificamente cé¢lulas Rh(D)-positivas.
Doses adicionais de imunoglobulina anti-Rho(D) devem ser administradas: 20 pug (100UI) para cada 1 mL de
hemacias fetais.

Profilaxia ap6s complicacfes da gravidez

-Intervengdes e incidentes ocorridos até a 12* semana de gestagdo: 200 pg (1000 UI) devem ser
administrados por inje¢@o intravenosa ou intramuscular, tdo logo quanto possivel eno  maximo 72 horas
apos o evento de risco.

-Intervengdes e incidentes ocorridos apds a 12* semana de gestacao: no minimo 200 pg (1000 UI) devem
ser administrados por inje¢do intravenosa ou intramuscular, tdo logo quanto possivel e no maximo 72
horas apds o evento de risco.

-Amostragem de vilosidade coridnica: 200 pg (1000 UI) devem ser administrados por  inje¢do intravenosa
ou intramuscular tdo logo quanto possivel e no maximo 72 horas apos o evento  de risco.

TransfusBGes incompativeis

A dose recomendada ¢ de 20 pg (100 UI) de imunoglobulina anti-Rho(D) por 2 mL de sangue Rh(D)-
positivo transfundido ou por 1 mL de concentrado de eritrécito. A dose adequada deve ser determinada em
consulta com um especialista em transfusdo sanguinea. Testes de acompanhamento para hemacias Rh(D)-
positivas devem ser feitos a cada 48 horas, e mais imunoglobulina anti-Rho(D) deve ser administrada até que
todos os eritrocitos Rh(D)-positivos sejam depurados da circulagdo. A via de administracdo intravenosa &
recomendada, uma vez que atinge os niveis plasmaticos adequados de imunoglobulina anti-Rho(D)
imediatamente. Se a administrag@o for intramuscular, doses altas devem ser administradas por varios dias.
Uma dose maxima de 3000 ug (15000 UI) ¢ suficiente no caso de transfusdes incompativeis maiores,
independente do volume da transfusdo ser maior que 300 mL de sangue Rh(D)-positivo.
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9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais graves observadas durante o tratamento sdo as de hipersensibilidade ou as reagdes
alérgicas, que podem, em raros casos, progredir em uma queda brusca na pressdo sanguinea e choque
anafilatico, mesmo quando o paciente ndo demonstra hipersensibilidade em administragéo prévia.

As seguintes reacdes adversas foram relatadas de 592 pacientes em estudos clinicos e da experiéncia pos-
comercializacdo.

Reagdes adversas tabeladas

Classe sistémica Reacdo adversa Frequéncia
. . Hipersensibilidade, choque
Desordens do sistema imune P - - €hoq Rara
anafilatico
Desordens do sistema nervoso | Dor de cabega Incomum
Desordens cardiacas Taquicardia Rara
Desordens vasculares Hipotensao Rara
Desordens respiratoria . .
L . pratoria, Dispneia Rara
toracica e mediastinal
Desordens gastrointestinais Néusea, vomito Rara
Desordens na pele e tecidos Reagdo cutanea, eritema e
R . Incomum
subcutaneos prurido.
Desordens do tecido
musculoesquelético e Artralgia Rara
conjuntivo
Febre, mal estar, calafrios. Incomum
. No local de injegdo: inchago
Desordens generalizadas e no . Je6a0. ehaco,
L2 dor, eritema, endurecimento,
local de injecao . ~ Rara
calor, prurido e erupgéo
cutinea.

Tem havido relatos de hemdlise intravascular severa quando imunoglobulina-anti Rho(D) é administrada
intravenosamente em pacientes Rh positivos com parpura trombocitopénica imune. Ha relatos de hemolise
resultando em morte. A exata frequéncia deste efeito adverso ndo € conhecida.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As consequéncias da superdose sdo desconhecidas.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

MS 10151.0121
Farm. Resp.: Priscila F. S. Silveira
CRF-SP 62.908

Fabricado por:
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Envasado por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versbes | Apresentagoes
expediente expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de Bula (VP/VPS) | relacionadas
12/02/2014 | 0109364/14-9 | 10463 - 15/01/2014 | 0064585/14-1 | 1509 - PRODUTO NA DIZERES VP/VPS 300 pug/2,0 mL
PRODUTO BIOLOGICO - LEGAIS Solucdo
BIOLOGICO - Alteracao do Local injetavel
Inclusao de Fabricacdo do
Inicial de Produto em
Texto de Bula sua Embalagem
—RDC 60/12 Secundaria
08/05/2014 | 0355101/14-6 | 10456 - 10/06/2013 | 0459760/13-5 | 7164 - 10/04/2014 | DIZERES VP/VPS 300 pug/2,0 mL
PRODUTO MEDICAMENTOS LEGAIS Solucao
BIOLOGICO E INSUMOS injetavel
— Notificagio FARMACEUTICO
de Alteracao S - (Alteracdo na
de texto de AFE) de
Bula — RDC IMPORTADORA -
60/12 RESPONSAVEL
TECNICO
NA NA 10456 - 11/06/2014 | 0462042/13-9 | 7162 - 21/07/2014 | DIZERES VP/VPS 300 pg/2,0 mL
PRODUTO MEDICAMENTOS LEGAIS Solugdo
BIOLOGICO E INSUMOS injetavel
— Notificacio FARMACEUTICO
de Alteracao S - (Alteragao da
de texto de AFE) de
Bula— RDC IMPORTADORA
60/12 do produto —
ENDERECO DA

SEDE




