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Indikationer

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

® Profylax fore forlossning
~ Planerad antepartum profylax
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- Antepartum profylax vid graviditetskomplikationer

inklusive:
Abort/hotande missfall, extrauterin graviditet eller mola
hydatidosa, intrauterin fosterddd, transplacental blédning
till foljd av ante-partum blodning, amniocentes,
korionbiopsi, manipulativa obstetriska behandlingar, t.ex.
extern fostervandning, invasiva ingrepp, navelstrangsprov,
trubbigt buktrauma eller terapeutiska ingrepp pa fostret.

® Profylax efter forlossning

- Férlossning av Rh(D)-positivt (D, D5V39, DPartiell) parp

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

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

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne i Rhophylac som anges i Innehall.
Overkénslighet mot humana immunglobuliner.

Intramuskular injektion ar kontraindicerad hos personer med
allvarlig trombocytopeni eller andra koagulationsstorningar.

Dosering

Dosen av immunglobulin anti-D ska bestdmmas efter nivan av
exponering for Rh(D)-positiva réda blodkroppar (RBK) och pa
grundval av att 0,5 ml packade Rh(D)-positiva RBK eller 1 ml
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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
Farmakodynamik.

Andra officiella riktlinjer om doser och doseringsrekommendationer
for humant-anti-D immunglobulin for intramuskular och intravenos
anvandning ska ocksa beaktas.

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

® Profylax fore férlossning: Rekommenderad dos ar 1 500 IE
(300 pg) givet som engangsdos som intravends eller
intramuskular injektion.
- Planerad antepartum profylax:
En engangsdos om 1 500 IE (300 pg) under
graviditetsvecka 28 - 30. Om behovet av antepartum
profylax identifieras i perioden efter 30 veckors graviditet
ska Rhophylac administreras sa snart som moligt.
- Antepartum profylax vid graviditetskomplikationer:
En engangsdos om 1 500 IE (300 ug) ska ges sa snart som
mojligt inom 72 timmar. Om det har gatt mer an 72 timmar
ska produkten administreras sa snart som majligt. Vid
behov kan dosen upprepas var 6:e till 12:e vecka under
hela graviditeten.
® Profylax efter forlossning: Den rekommenderade dosen ar
en engangsdos pa 300 mikrogram (1500 IE) administrerat
som en intravenos eller intramuskular injektion. Vid
administrering intravendst kan en minimidos pa 200
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mikrogram vara tillrackligt under forutsattning att storre
fetomaternell blodning kan uteslutas.

Om produkten ges postnatalt ska den administreras till
modern sa snart som mojligt inom 72 timmar efter

férlossning av ett Rh-positivt (D, D°V39, DPaelly harn Oom
mer an 72 timmar har forflutit ska produkten ges sa snart
som mojligt. Den postnatala dosen ska ges aven om
antenatal profylax har getts och aven 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. i handelse av
fetal/neonatal anemi eller intrauterin fetal dod, ska dess omfattning
bestammas med lamplig metod, t.ex. Kleihauer-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 i Rh(D)-negativa patienter
Den rekommenderade dosen ar 100 IE (20 ug) immunglobulin
anti-D per 2 ml transfunderat Rh(D)-positivt blod eller per 1 ml
Rh(D)-positivt erytrocytkoncentrat.

Lamplig dos ska faststallas i samrad med transfusionsspecialist.
Uppfoljande tester for Rh(D)-positiva roda blodkroppar ska goras
var 48:e timme och ytterligare anti-D ges till dess alla
Rh(D)-positiva roda blodkroppar ar borta fran cirkulationen.
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En maximal dos pa 3000 ug (15000 IE) ar tillracklig dven om mer
an 300 ml Rh(D) positivt blod eller 150 ml av Rh(D)-positivt

erytrocytkoncentrat ges som transfusion. Pa grund av den méjliga
risken for hemolys, rekommenderas dock att inte Overstiga dosen

3000 pg (15000 IE).

Intravenos anvandning rekommenderas eftersom adekvata

plasmanivaer da kan

uppnas omedelbart.

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

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

Indikation

Tid for administrering

Dos

Profylax fore
forlossning:

Planerad antepartum
profylax

Antepartum profylax
vid
graviditetskomplikati
oner

Under
graviditetsvecka
28 - 30

Inom 72 timmar efter
komplikation

300 pg (1500 IE) som
engangsdos

300 pg (1500 IE) som

engdngsdos’

Profylax efter
forlossning:

Inom 72 timmar efter
forlossning

300 ug (1500 IE) som

engdngsdos’

Stor fetomaternell
blodning
(>4 ml)

Inom 72 timmar efter
komplikation

300 ug (1500 IE) som
engangsdos plus:

® 10 g (50 IU) per
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0,5 ml
Rh(D)-positiva
fetala

RBK

eller

® 10 ug (50 IE) per
1 ml
Rh(D)-positivt
fetalt blod

Inkompatibla transfus [Inom 72 timmar efter
ioner exponering ® 10 ug (50 IE) per
0,5 ml

transfunderat
Rh(D)-positivt
RBK-koncentrat

eller

® 10 pg (50 IE) per
1 ml
transfunderat
Rh(D)-positivt
blod

TRhophyIac-dosen kan behOva Okas om patienten exponeras for
> 15 ml Rh(D)-positiva fetala RBK. Folj i sa fall
dosrekommendationerna for stor fetomaternell blédning.

Pediatrisk population
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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 an den hos vuxna. Dock
ska lamplig dos faststallas i samrad med transfusionsspecialist.

Aldre

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

Administreringssatt
Som med alla produkter fran blod, bor patienter observeras
atminstone 20 minuter efter administrering av Rhophylac.

For intraven0s eller intramuskular anvandning, administrering
genom langsam injektion.

Om en stor volym kravs (> 2 ml for barn eller > 5 ml for vuxna)
och intramuskular injektion valjs, rekommenderas att den fordelas
pa flera doser, vilka ges pa olika injektionsstallen.

Vid koagulationsstérningar, da intramuskular administrering ar
kontraindicerad, ska Rhophylac ges intravenost.

Overvikt
Hos patienter med ett body mass index (BMI) = 30 bor intravenos
administrering overvagas (se Varningar och forsiktighet).

Varningar och forsiktighet
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Vid administrering efter forlossning ar anti-D-immunoglobulin
avsedd for modern. Det ska inte ges till det nyfodda barnet.

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

Overkénslighet

Allergiska reaktioner mot anti-D immunglobulin kan intraffa aven
hos patienter som tidigare tolererat administrering. Patienter bor
informeras om tidiga tecken pa 6verkanslighetsreaktioner inklusive
urtikaria, generell urtikaria, tryck over brostet, andning med
pipande ljud, hypotension och anafylaxi. Behandlingen som kravs
beror pa typ och allvarlighetsgrad av biverkningen. Vid chock bor
nuvarande medicinsk standardbehandling av chock beaktas. Om
symtom pa allergisk- eller anafylaktiskliknande reaktioner uppstar,
ar det nodvandigt att omedelbart avbryta adminstreringen.

Koncentrationen av IgA i Rhophylac var under detektionsnivan pa 5
mikrogram/ml. Trots detta kan produkten innehalla sparmangder
av IgA.

Aven om anti-D immunglobulin har anvants med framgang 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 innehaller IgA. Lakaren
maste darfor vaga nyttan av behandlingen med Rhophylac mot de
potentiella riskerna for overkanslighetsreaktioner.

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

Overvikt

Det har forekommit rapporter om att intramuskular administrering
med Rhophylac hos patienter med ett body mass index (BMI) = 30
ar associerat med en forhojd risk for bristande effekt. Darfor bor
intravenos administrering Overvagas hos patienter med ett (BMI)
> 30.

Hjalpamnen
Rhophylac innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
spruta, dvs ar nast intill “natriumfritt”.

Information om sakerhet betraffande overforbara patogener
Standardatgarder for att férhindra infektioner till foljd av
anvandning av lakemedel framstallda 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 eller eliminera virus ar
en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for
overforing av infektidsa agens inte helt uteslutas nar lakemedel
framstallda av humant blod eller human plasma administreras.
Detta galler aven nya, hittills okanda virus och andra patogener.

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

Atgarderna kan vara av begransat varde mot icke holjeforsedda
virus sasom hepatit A (HAV) och parvovirus B19.
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Det finns overtygande klinisk erfarenhet av att hepatit A eller
parvovirus B19 inte overfors med immunglobuliner och det antas
ocksa att innehallet av antikroppar utgor ett viktigt bidrag till
virussakerheten.

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

Interaktioner

Levande férsvagade virusvacciner

Aktiv immunisering med levande virusvaccin (t.ex. massling,
passjuka, roda 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
sadan vaccinering férsvagas.

Paverkan pa serologiska tester

Efter injektion av immunglobulin kan den tillfalliga stegringen av
olika passivt overforda 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
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tester for RBK-antikroppar, t.ex. antiglobulintestet (Coombs test),
sarskilt hos Rh(D)-positiva nyfodda vars modrar har fatt
antepartum profylax.

Graviditet

Detta lakemedel ar avsett for anvandning under graviditet.

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

Amning

Detta lakemedel kan anvandas vid amning.

Immunglobuliner utsondras i brostmjolken. Inga
lakemedelsrelaterade negativa incidenter rapporterades hos barn
fodda av 256 kvinnor som erhdll Rhophylac 300 pug postpartum
eller hos barn fodda av 139 kvinnor som erholl Rhophylac 200 pg
postpartum.

Fertilitet

Fertilitetsstudier pa djur har inte utforts med Rhophylac. Klinisk
erfarenhet med humana anti-D immunglobuliner tyder dock pa att
inga skadliga effekter pa fertiliteten férvantas.

Trafik

Rhophylac har ingen effekt pa férmagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningarna som observerats under
behandlingen ar overkanslighet eller allergiska reaktioner som i
sallsynta fall utvecklas till plotsligt blodtrycksfall och anafylaktisk
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chock, dven om patienten inte har visat nagon éverkanslighet vid
tidigare administrering. Nar anti-D-immunoglobuliner administreras
intramuskulart, kan lokal smarta och dmhet observeras vid
injektionsstallet.

Tabell 6ver biverkningar:

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

Frekvens har utvarderats med hjalp av foljande kriterier;: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000).

MedDRA-klassificeringBiverkningar Biverkningsfrekvens
av organsystem
Immunsystemet Overkanslighet, Sallsynta
anafylaktisk chock
Centrala och perifera |Huvudvark Mindre vanliga
nervsystemet
Hjartat Hjartklappning Sallsynta
Blodkarl Hypotension Sallsynta
Andningsvagar, Dyspné Sallsynta
brostkorg och medias
tinum
Magtarmkanalen lllamaende, Sallsynta
krakningar
Hud och subkutan va [Hudreaktion, erytem, |Mindre vanliga
vnhad pruritus
Artralgi Sallsynta
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MedDRA-klassificering|Biverkningar Biverkningsfrekvens
av organsystem

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Allmanna symtom Pyrexi, Mindre vanliga
och symtom vid sjukdomskansla,
administreringsstallet frysningar

Reaktioner vid Sallsynta
injektionsstallet:
svullnad, smarta, eryt
em, forhardnad,
varmekansla, pruritus
, utslag

Det har forekommit spontana rapporter om allvarlig intravaskular
hemolys nar anti-D har administrerats intravenost till
Rh(D)-positiva- patienter med immun trombocytopen purpura (ITP).
Hemolys som resulterar i dod har rapporterats. Den exakta
frekvensen av denna oonskade handelse ar inte kand.

For information om virussakerhet, se Varningar och forsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga data finns tillgéngliga pa dverdosering. Féljderna av en
overdosering ar inte kanda.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Rhophylac innehaller specifika antikroppar (IgG) mot Rh(D)-antigen
i humana erytrocyter. Det kan ocksa 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. Nar modern ar
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 nyfodda barnet. Passiv immunisering med
immunglobulin anti-D som administreras i tillracklig mangd
tillrackligt snabbt efter exponering for fetala Rh(D)-positiva RBK
forhindrar i mer an 99 % av fallen Rh(D)-immunisering.

Verkningsmekanismen genom vilken immunglobulin anti-D
undertrycker immunisering mot Rh(D)-positiva RBK ar inte kand.
Suppressionen kan eventuellt relateras till eliminationen av RBK
fran blodbanan innan de nar immunkompetenta stallen, alternativt
skulle den kunna bero pa mera komplexa mekanismer som
inbegriper igenkannande av frammande antigen och antigen
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-presentation av ratt celler vid ratt stallen i narvaro eller franvaro
av antikroppar.

Farmakodynamisk effekt

Forebyggande av Rh(D)-alloimmunisering

Hos Rh(D)-negativa friska frivilliga man som injicerades med 5 ml
Rh(D)-positiva RBK 48 timmar fore intravenos eller intramuskular
administrering av 1 000 IE (200 pg) Rhophylac eliminerades de
Rh(D)-positiva RBK nastan fullstandigt inom 24 timmar.

Medan intravenas tillforsel av Rhophylac ledde till att
Rh(D)-positiva RBK omedelbart borjade elimineras, fordrojdes
eliminationen av Rh(D)-positiva RBK efter intramuskular tillforsel
tills anti-D 1gG hade absorberats fran injektionsstallet. | genomsnitt
hade 70 % av injicerade Rh(D)-positiva RBK eliminerats tva timmar
efter intravenos administration av Rhophylac. Efter intramuskular
administration drojde det 12 timmar tills motsvarande mangd
Rh(D)-positiva RBK eliminerats.

Effekt, sakerhet och farmakokinetik for Rhophylac stéds ocksa av
resultaten fran tre kliniska studier pa gravida kvinnor. | en klinisk
studie gavs Rhophylac 1 000 IE (200 ug) efter forlossningen till 139
personer per protokoll. | de andra tva kliniska studierna gavs
Rhophylac 1 500 IE (300 ug) 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.

| de kliniska studierna med Rhophylac 1500 IE (300 pg), gavs 207
personer per protokoll intravends dosering for Rhophylac fore
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forlossning och 201 personer per protokoll intramuskulart. | mer an
99 % av fallen, var metoden for administrering densamma bade
fore och efter forlossning.

Kliniska studier med Rhophylac med doser under 1 000 IE (200 pg)
har inte genomforts.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Rhophylac har annu inte faststallts i kliniska
studier hos barn efter inkompatibel infusion av Rh(D)-positivt blod
eller andra produkter som innehaller Rh(D)-positiva RBK.

Farmakokinetik

Absorption och distribution

Biotillgangligheten for humant anti-D immunglobulin for intravenos
anvandning ar fullstandig och omedelbar. IgG fordelas snabbt
mellan plasma och extravaskular vatska.

Human anti-D immunglobulin for intramuskular administrering
absorberas langsamt till mottagarens cirkulation och nar en
maximal niva efter en fordrojning pa 2 till 3 dagar.

Eliminering

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

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

Prekliniska uppgifter
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Pa grund av bildande och interaktion med antikroppar, 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.

Innehall

Varje forfylld spruta innehaller 300 pg (1 500 IE) anti-D immun
globulin, humant*,

En ml innehaller 150 ug (750 IE) humant anti-D immunglobulin
samt foljande hjalpamnen: humant albumin, glycin, natriumklorid
(det maximala natriuminnehallet &r 11,5 mg (0,5 mmol) per spruta
), vatten for injektionsvatskor.

Rhophylac innehaller inga konserveringsmedel.
Produkten innehaller hégst 30 mg/ml humant plasmaprotein, varav
10 mg/ml ar humant albumin som stabilisator. Minst 95 % av

ovriga plasmaproteiner ar IgG.

Fordelning av IgG-subklasser (ungefarliga varden):

19G, 84,1 %
IgG2 7,6 %
IgG3 8,1 %
IgG4 1,0 %

Innehallet av immunoglobulin A (IgA) ar hogst 5 ug/ml.
*Tillverkat av plasma fran manskliga donatorer.
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Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta I1akemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Anti-D immunglobulin, humant

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medfdéra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedémningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
ldkemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Forvaras i kylskap (2 eC - 8 oC). Far ej frysas.

Produkten far inte anvandas efter utgangsdatumet (EXP) som ar
tryck pa den yttre kartongen.

Forvara sprutan (forpackad i originalblister) i ytterkartongen.
Ljuskansligt.

Rhophylac ska ha antagit rumstemperatur(252C) fore anvandning.
Rhophylac ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargningar
innan administrering. Grumliga Idsningar eller I6sningar med
fallningar ska inte anvandas.
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Rhophylac ar endast for engangsbruk (1 spruta - 1 patient).
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen.
Losningen ar klar eller svagt opalescent samt farglos eller svagt
gulfargad. Rhophylac har en osmolalitet pa minst 240 mosmol/kg.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 1500 IE (I6sningen ar klar
eller svagt opalescent samt farglos eller svagt gulfargad)
2 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), EF
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