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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Rhophylac 300 Mikrogramm/2 ml
Injektionsldsung in Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze (2 ml Lésung) enthalt 300 Mikrogramm (1500 IE) humanes Anti-D Immunglobulin®.
1 ml enthalt 150 Mikrogramm (750 |E) humanes Anti-D Immunglobulin.
Das Produkt enthalt maximal 30 mg/ml Plasmaproteine vom Menschen; davon entfallen 10 mg/ml auf den Stabilisator
Humanalbumin. Mindestens 95% der Ubrigen Plasmaproteine bestehen aus IgG.
Verteilung der IgG Subklassen (ungefahre Werte):
I9G, 84,1 %
19G, 7,6 %
I9G, 8,1 %
19G, 1,0 %
Der Anteil von Immunglobulin A (IgA) betragt nicht mehr als 5 Mikrogramm/ml.
* Hergestellt aus dem Plasma von menschlichen Spendern.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Spritze, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.
Rhophylac enthalt keine Konservierungsstoffe.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung.
Die Loésung ist klar oder leicht opaleszent und farblos oder schwach gelb.
Rhophylac hat eine Osmolalitat von mindestens 240 mosmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Prophylaxe der Rh(D) Isoimmunisierung in Rh(D)-negativen Frauen
« Prapartale Prophylaxe:
- standardméaRige prapartale Prophylaxe
- prapartale Prophylaxe nach Komplikationen in der Schwangerschaft einschlief3lich:
Spontaner Abort / drohender Abort, Interruptio, Extrauteringraviditat oder Blasenmole, intrauteriner fetaler Tod,
transplazentale Hamorrhagie, verursacht durch eine prapartale Hamorrhagie, Amniozentese, Chorionbiopsie, in-
trauterine Eingriffe, z. B. dulRere Kindswendung, invasive Eingriffe, Chordozentese, stumpfes Bauchtrauma oder
fetale therapeutische Eingriffe.
* Postpartale Prophylaxe:
- Geburt eines Rh(D) positiven (D, D¢, Dratial) Kindes

Es wird von einer Rh(D) inkompatiblen Schwangerschaft ausgegangen, wenn der Fotus / das Neugeborene entweder
Rh(D) positiv oder Rh(D) unbekannt ist oder wenn der Vater Rh(D) positiv oder Rh(D) unbekannt ist.

Behandlung von Rh(D)-negativen Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) nach inkompatiblen
Transfusionen von Rh(D)-positivem Blut oder anderen Produkten, welche Erythrozyten enthalten, wie z.B.
Thrombozytenkonzentrate.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Anti-D Immunglobulin sollte nach dem Ausmal} der Exposition mit Rh(D)-positiven Erythrozyten und
mit dem Wissen berechnet werden, dass 0,5 ml Rh(D)-positive Erythrozyten oder 1 ml Rh(D)-positives Blut von unge-
fahr 10 Mikrogramm (50 IE) Anti-D Immunglobulin neutralisiert werden.

Die folgenden Dosierungsempfehlungen basieren auf den mit Rhophylac durchgefiihrten klinischen Studien. Weitere
Informationen zu Studien siehe Abschnitt 5.1. Die Dosierungsempfehlungen und offiziellen Richtlinien zur intramusku-
laren und intravendsen Anwendung von humanem Anti-D Immunglobulin sollen beachtet werden.

Prophylaxe einer Rh(D) Iscimmunisierung von Rh(D)-negativen Frauen:

* Prapartale Prophylaxe:
Entsprechend allgemein glltigen Empfehlungen sollte eine Einzeldosis von 300 Mikrogramm (1.500 IE) durch intra-
venose oder intramuskulare Injektion verabreicht werden.
- StandardmaRige prapartale Prophylaxe:
Eine Einzeldosis von 300 Mikrogramm in der 28. bis 30. Schwangerschaftswoche. Wird der Bedarf an einer praparta-
len Prophylaxe erst in der Zeit nach der 30. Schwangerschaftswoche festgestellt, sollte Rhophylac nicht vorenthalten,
sondern so schnell wie moglich verabreicht werden.
- Prapartale Prophylaxe nach Komplikationen in der Schwangerschaft:
Eine Einzeldosis von 300 Mikrogramm sollte so schnell wie méglich innerhalb von 72 Stunden verabreicht werden.
Wenn mehr als 72 Stunden vergangen sind, sollte das Produkt nicht vorenthalten, sondern so schnell wie mdglich
verabreicht werden. Eine erneute Prophylaxe ist bei jeder neu auftretenden Komplikation indiziert. Falls erforderlich,
kann die Prophylaxe in Intervallen von 6 - 12 Wochen wahrend der Schwangerschaft wiederholt werden.
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 Postpartale Prophylaxe:
Entsprechend den allgemein glltigen Empfehlungen sollte eine Einzeldosis von 300 Mikrogramm (1.500 IE) intrave-
nds oder intramuskular verabreicht werden. Bei intravendser Verabreichung kann eine Minimaldosis von 200 Mikro-
gramm ausreichend sein, vorausgesetzt, eine groRe feto-maternale Hdmorrhagie kann ausgeschlossen werden.

Fir die postpartale Anwendung sollte der Mutter so rasch wie moglich innerhalb 72 Stunden nach der Geburt eines
Rh positiven (D, Dveak, Drartial) Kindes Rhophylac verabreicht werden. Falls mehr als 72 Stunden vergangen sind, sollte
das Produkt nicht vorenthalten, aber so schnell wie mdglich verabreicht werden. Die postpartale Dosis muss auch
nach erfolgter prapartaler Prophylaxe gegeben werden und auch wenn die Restaktivitat der prapartalen Prophylaxe
im mutterlichen Serum nachgewiesen werden kann.

Wenn eine feto-maternale Hamorrhagie (Blutungsvolumen >4 ml Rh(D) positiver fetaler Erythrozyten) z. B. bei fetaler/
neonataler Anamie oder intrauterinem fetalem Tod vermutet wird, sollte das jeweilige Ausmaly mit einer geeigneten
Methode bestimmt werden (z. B. Kleihauer-Betke Test zur Bestimmung fetaler Erythrozyten oder Durchflusszytometrie
zur Bestimmung Rh(D)-positiver Erythrozyten). Gegebenenfalls sollten zusatzliche Dosen von Anti-D Immunglobulin
(10 Mikrogramm oder 50 IE) pro 0,5 ml Rh(D) positiven fetalen Erythrozyten oder pro 1 ml Rh(D) positivem fetalem Blut
verabreicht werden.

Inkompatible Transfusionen von Erythrozyten bei Rh(D) negativen Patienten:

Die empfohlene Dosis betragt 20 Mikrogramm (100 IE) Anti-D Immunglobulin pro 2 ml des transfundierten Rh(D)-posi-
tiven Blutes oder pro 1 ml des verabreichten Rh(D) positiven Erythrozytenkonzentrats. Die adaquate Dosis sollte nach
Rucksprache mit einem Transfusionsspezialisten bestimmt werden. Tests zum Nachweis von Rh(D) positiven Ery-
throzyten sollten alle 48 Stunden wiederholt werden und Anti-D Immunglobulin sollte so lange verabreicht werden, bis
keine Rh(D)-positiven Erythrozyten mehr im Blutkreislauf nachweisbar sind. Eine Gesamtdosis von 3.000 Mikrogramm
(15.000 IE) wird auch dann als ausreichend angesehen, wenn mehr als 300 ml Rh(D)-positives Blut oder 150 ml Rh(D)
positives Erythrozytenkonzentrat transfundiert wurden. Aufgrund des mdglichen Risikos einer Hamolyse wird jedoch
empfohlen, die Dosis von 3000 Mikrogramm (15000 IE) nicht zu tberschreiten.

Es wird die intravendse Injektion empfohlen, da dadurch sofort ein adaquater Plasmaspiegel erreicht wird.

Wenn intramuskular injiziert wird, sollten grofle Dosen in multiplen Einzeldosen Uber einen Zeitraum von mehreren
Tagen verabreicht werden.

Die Dosisempfehlungen zur Pravention der Rh(D)-Isoimmunisierung sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Indikation

Zeitpunkt der Verabreichung

Dosierung

Prapartale Prophylaxe:
Geplante prapartale Prophylaxe

Prapartale Prophylaxe nach Kompli-
kationen in der Schwangerschaft

In der 28. bis 30. Schwangerschafts-
woche

Innerhalb von 72 Stunden nach Auf-
treten der Komplikation

300 Mikrogramm (1500 IE) als Einzel-
dosis

300 Mikrogramm (1500 IE) als Einzel-
dosis’

Postpartale Prophylaxe:

Innerhalb von 72 Stunden nach der
Geburt

300 Mikrogramm (1500 IE) als Einzel-
dosis’

Grole feto-maternale Hamorrhagie
(>4 ml)

Innerhalb von 72 Stunden nach Auf-
treten der Komplikation

300 Mikrogramm (1500 IE) als Einzel-
dosis plus:

* 10 Mikrogramm (50 IE) pro 0.5 ml
Rh(D) positiver fetaler Erythrozyten
oder

* 10 Mikrogramm (50 IE) pro 1 ml
Rh(D) positives fetales Blut

Inkompatible Transfusionen Innerhalb von 72 Stunden nach Expo-

sition

* 10 Mikrogramm (50 IE) pro 0.5 ml
transfundiertem Rh(D) positivem
Erythrozytenkonzentrates

oder

* 10 Mikrogramm (50 IE) pro 1 ml
transfundiertem Rh(D) positivem Blut

1 Die Rhophylac-Dosis muss gegebenenfalls erhdht werden, wenn der Patient > 15 ml Rh(D)-positiven fetalen Erythro-
zyten ausgesetzt ist. Befolgen Sie in diesem Fall die Dosisrichtlinien fiir groRe feto-maternale Blutungen..

Kinder und Jugendliche

Da die Dosierung im Falle von inkompatiblen Transfusionen vom Volumen des verabreichten Rh(D) positiven Blutes
oder Rh(D) positivem Erythozytenkonzentrats abhangt, ist die empfohlene Dosis fiir Kinder und Jugendliche (0-18
Jahre) nicht anders als die von Erwachsenen. Die adaquate Dosis sollte jedoch in Absprache mit einem Transfusions-
spezialisten bestimmt werden.

Anwendung bei élteren Patienten

Da die Dosierung im Falle von inkompatiblen Transfusionen vom Volumen des verabreichten Rh(D) positiven Blutes
oder Rh(D) positivem Erythozytenkonzentrats abhangt, ist die empfohlene Dosis fiir altere Patienten (= 65 Jahre) nicht
anders als die von Erwachsenen. Die adaquate Dosis sollte jedoch in Absprache mit einem Transfusionsspezialisten
bestimmt werden.



Fachinformation

Rhophylac 300 Mikrogramm/2 ml
Injektionslosung in Fertigspritze

Art der Anwendung
Patienten sollten, wie bei allen Blutprodukten, fir mindestens 20 Minuten nach der Gabe von Rhophylac beobachtet
werden.

Rhophylac kann entweder durch langsame intravendse oder intramuskulare Injektion verabreicht werden. Im Fall von
Gerinnungsstérungen oder kontraindizierter intramuskularer Verabreichung sollte Rhophylac intravends injiziert wer-
den. Wenn groRe Volumina (> 2 ml fur Kinder oder > 5 ml fir Erwachsene) bendétigt und intramuskular verabreicht
werden sollen, ist es ratsam die Anwendung auf verschiedene Koérperstellen zu verteilen.

Ubergewicht
Fir Patienten mit einem Body Mass Index (BMI) 230 sollte die intravendse Verabreichung in Erwagung gezogen wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile von
Rhophylac.

Uberempfindlichkeit gegen Immunglobuline vom Menschen.

Die intramuskulare Injektion ist bei schwerer Thrombozytopenie oder anderen Stérungen des Gerinnungssystems kon-
traindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Im Fall der postpartalen Prophylaxe wird das Anti-D Immunglobulin der Mutter verabreicht. Es soll nicht dem Neugebo-
renen verabreicht werden.

Das Produkt ist weder fiir die Anwendung bei Rh(D)-positiven Personen vorgesehen noch bei Frauen, die bereits
gegen Rh(D) Antigen immunisiert/sensibilisiert wurden.

Uberempfindlichkeit
Allergische Reaktionen auf Anti-D Immunglobulin kénnen auch bei Patienten auftreten, die vorherige Gaben gut ver-

tragen haben. Patienten sollten (iber die ersten Anzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Nessel-
sucht, generalisierte Urtikaria, Engegefiihl im Brustkorb, pfeifender Atem, Blutdruckabfall und Anaphylaxie informiert
werden. Die Behandlung hangt von der Art und Schwere der unerwiinschten Reaktion ab. Im Falle eines Schocks sind
die aktuellen medizinischen Standardmaflnahmen anzuwenden. Wenn Zeichen einer allergischen oder anaphylakti-
schen Reaktion auftreten, ist die Anwendung sofort zu beenden.

Die Konzentration von IgA in Rhophylac liegt unterhalb der Nachweisgrenze von 5 Mikrogramm/ml. Das Produkt kann
trotzdem Spuren von IgA enthalten. Obwohl Anti-D Immunglobuline erfolgreich bei Patienten mit IgA Antikérpermangel
eingesetzt wurden, kénnen bei IgA-defizienten Patienten anaphylaktische Reaktionen nach Verabreichung von Blut-
komponenten, die IgA enthalten, auftreten. Der Arzt muss deswegen die Vorteile der Behandlung mit Rhophylac gegen
die méglichen Risiken von Uberempfindlichkeitsreaktionen abwagen.

Hamolytische Reaktionen

Patienten, die nach Fehltransfusion mit groRen Dosen Anti-D Immunglobulin behandelt wurden, sollen wegen des Risi-
kos einer hamolytischen Reaktion auf klinische Anzeichen und biologische Parameter hin Gberwacht werden.

Ubergewicht
Es gab Berichte von einem erhéhten Risiko von mangelnder Wirksamkeit bei Patienten mit einem Body Mass Index

(BMI) =30 bei der intramuskularen Verabreichung von Rhophylac. Daher sollte bei Patienten mit einem BMI = 30 die
intravendse Verabreichung in Erwagung gezogen werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Spritze (2 ml), d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.
Virussicherheit

Standardmethoden zur Vermeidung von Infektionskrankheiten, die im Rahmen der An-wendung von aus menschli-
chem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln auftreten kdnnen, umfassen die Auswahl der Spender, die Prifung
jeder einzelnen Spende und jedes Plasmapools auf spezifische Marker fiir Infektionen, sowie die Einbeziehung effek-
tiver Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Trotz dieser Malnahmen kann die Méglichkeit der
Ubertragung von Erregern bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln
nicht vollstéandig ausge-schlossen werden. Dies gilt auch fur bisher unbekannte Viren und andere Pathogene.

Die getroffenen MalRnahmen werden als wirksam angesehen fir umhiillte Viren wie z. B. das humane Immundefizienz-
virus (HIV), das Hepatitis B-Virus (HBV) und das Hepatitis C-Virus (HCV).

Fir andere nicht-umhdllte Viren, wie z. B. das Hepatitis A-Virus (HAV) oder Parvovirus B19, kdnnen die getroffenen
MaRnahmen von eingeschranktem Wert sein.

Aufgrund von klinischen Erfahrungen kann davon ausgegangen werden, dass bei der Verabreichung von Immung-
lobulinen keine Ubertragung von Hepatitis A oder Parvovirus B19 erfolgt. Auerdem kann der Antikérpergehalt einen
wichtigen Beitrag zur Virussicherheit liefern.

Es wird auf die Dokumentationspflicht gemaf Transfusionsgesetz hingewiesen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Abgeschwiéchte Virus-Lebend-Impfstoffe

Aktive Immunisierungen mit Virus-Lebend-Impfstoffen (wie zum Beispiel gegen Masern, Mumps, Rételn oder Windpo-
cken) sollten bis 3 Monate nach der letzten Gabe von Anti-D Immunglobulin verschoben werden, da die Wirksamkeit
der Impfung mit Lebend-Impfstoffen beeintrachtigt werden kann.
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Wird Anti-D Immunglobulin innerhalb von 2 bis 4 Wochen nach der Impfung mit einem Virus-Lebend-Impfstoff verab-

reicht, kann dadurch die Wirksamkeit der Impfung beeintrachtigt werden.

Auswirkung auf serologische Untersuchungen

Nach der Injektion von Immunglobulinen kann es durch einen voribergehenden Anstieg der verschiedenen, passiv
Ubertragenen Antikdrper in das Blut des Patienten zu irrefiihrenden positiven Testergebnissen bei serologischen Unter-

suchungen kommen.

Die passive Ubertragung von Antikdrpern gegen Erythrozytenantigene, z.B. Blutgruppe A, oder B, Rh(C), Rh(D) kann
einige serologische Tests auf Erythrozyten-Antikérper z.B. den Antiglobulin-Test (Coombs-Test) besonders bei Rh(D)

positiven Neugeborenen, deren Miitter eine prapartale Prophylaxe erhalten haben, verfalschen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

Es wurden keine Tierstudien zu Fertilitat mit Rhophylac durchgefiihrt. Klinische Erfahrungen mit humanem Anti-D Im-

munglobulin zeigen jedoch, dass keine schadliche Wirkung auf die Fertilitat zu erwarten ist.

Schwangerschaft

Dieses Arzneimittel wird bestimmungsgemal wahrend der Schwangerschaft eingesetzt.

Bei 432 Frauen, denen 300 Mikrogramm Rhophylac prapartal verabreicht wurde, konnten nach der Geburt bei den
Neugeborenen keine unerwiinschten Wirkungen beobachtet werden, die auf die Verabreichung des Produktes zurlick-

zufihren waren.
Stillzeit

Dieses Arzneimittel kann wahrend der Stillzeit eingesetzt werden.

Immunglobuline treten in die Muttermilch Gber. Bei 256 Frauen, denen 300 Mikrogramm Rhophylac postpartal verab-
reicht wurde und bei 139 Frauen, denen 200 Mikrogramm Rhophylac postpartal verabreicht wurde, konnten nach der
Geburt bei den Neugeborenen keine unerwiinschten Wirkungen beobachtet werden, die auf die Verabreichung des

Produktes zuriickzufiihren waren.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Rhophylac hat keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen, die wahrend der Behandlung beobachtet wurden, waren Uberempfindlich-

keits- oder allergische Reaktionen, die in seltenen Fallen zu einem plétzlichen Blutdruckabfall und anaphylaktischen
Schock filhren kénnen, auch wenn die Patienten bei vorhergehenden Applikationen keine Uberempfindlichkeit gezeigt
haben. Wenn Anti-D Immunglobuline intramuskular verabreicht werden, kénnen an der Injektionsstelle lokale Schmer-
zen und Druckempfindlichkeit auftreten.

Tabellarische Aufstellung von Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen wurden aus klinischen Studien mit 592 Patienten berichtet und beruhen auf Analysen

von Postmarketing Daten. Die untenstehende Ubersichtstabelle ist nach MedDRA Systemorganklassen klassifiziert
(SOC und Preferred Term Level (PT)). Die folgenden Standard-Kategorien von Haufigkeit werden verwendet: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 und <1/10), gelegentlich (= 1/1.000 und <1/100), selten ( = 1/10.000 und <1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000).

Systemorganklasse (SOC, Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung
MedDRA) (MedDRA PT)
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktion, ana- | Selten
phylaktischer Schock
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Gelegentlich
Herzerkrankungen Tachykardie Selten
Gefalterkrankungen Blutdruckabfall Selten
Erkrankungen der Atemwege, des | Dyspnoe Selten
Brustraums und des Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Ubelkeit, Erbrechen Selten
traktes
Erkrankungen der Haut und des Un- | Hautreaktion, Erythem, Pruritus Gelegentlich
terhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- | Arthralgie Selten
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Pyrexie, Unwohlisein, Schiittelfrost Gelegentlich
schwerden am Verabreichungsort An der Injektionsstelle: Schwellung, | Selten
Schmerz, Erythem, Verhartung,
Warme, Pruritus, Hautausschlag
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Es gab spontan gemeldete Falle von schwerwiegender intravaskuldrer Hamolyse nach intravendser Applikation von
Anti-D bei Rh(D) positiven Patienten mit idiopathischer thrombozytopenischer Purpura (ITP). Es wurden Falle von Ha-
molyse mit Todesfolge gemeldet. Die exakte Haufigkeit dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt.

Informationen zur Virussicherheit siehe Kapitel 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Telefon: +49 6103 770, Telefax:
+49 6103 77 1234, Webseite: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es liegen keine Daten zu Uberdosierung vor. Folgen einer Uberdosierung sind nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsera und Immunglobuline: Anti-D (Rh) Immunglobulin, ATC Code: JO6B BO1.

Wirkprinzip
Rhophylac enthalt spezifische Antikdrper (IgG) gegen das Rh(D) Antigen menschlicher Erythrozyten. Es kann auch
Antikdrper gegen andere Rh Antigene, z. B. anti-Rh(C) Antikdrper enthalten.

Wahrend der Schwangerschaft und speziell bei der Geburt kénnen fetale Erythrozyten in den miitterlichen Blutkreislauf
gelangen. Wenn die Mutter Rh(D)-negativ ist und der Fetus Rh(D)-positiv, kann die Mutter durch das Rh(D) Antigen
immunisiert werden und Anti-Rh(D) Antikérper produzieren, welche die Plazenta passieren und zu einem Morbus ha-
emolyticus neonatorum flhren kénnen. Passive Immunisierung mit spezifischen IgG Antikérpern gegen das Rh(D)
Antigen kann in > 99% der Falle verhindern, dass die Rh(D)-negative Mutter aktiv immunisiert wird. Voraussetzung ist
allerdings, dass eine ausreichende Dosis friih genug nach Exposition mit fetalen Rh(D)-positiven Erythrozyten verab-
reicht wird.

Der Wirkungsmechanismus, wodurch das Anti-D Immunglobulin die Immunisierung durch Rh(D) positive Erythrozyten
unterdriickt, ist nicht bekannt. Die Unterdriickung kénnte mit der Elimination der Erythrozyten aus dem Blutkreislauf zu-
sammenhangen, bevor diese imnmunkompetente Orte erreichen. Sie kdnnte aber auch auf komplexeren Mechanismen
beruhen, welche die Erkennung von fremdem Antigen und die Antigen-Prasentation von geeigneten Zellen an geeigne-
ten Orten in An- oder Abwesenheit von Antikérpern betreffen.

Pharmakodynamische Wirkungen
Pravention der Rh(D) Isoimmunisierung

Sowohl die intravendse als auch die intramuskulare Verabreichung von 200 Mikrogramm (1.000 IE) Rhophylac 48
Stunden nach der Injektion von 5 ml Rh(D)-positiven Erythrozyten fiihrte innerhalb von 24 Stunden zu einer beinahe
vollstandigen Entfernung von Rh(D)-positiven Erythrozyten aus dem Blutkreislauf von mannlichen Rh(D)-negativen
Probanden. Verglichen zur intravendsen Verabreichung, ist die Elimination der Rh(D) positiven Erythrozyten bei der
intramuskularen Verabreichung verzdégert, da das Anti-D Immunglobulin vom Injektionsort zuerst absorbiert werden
muss. Durchschnittlich sind 70% der injizierten Rh(D) positiven Erythrozyten 2 Stunden nach intravendser Verabrei-
chung von Rhophylac entfernt. Nach intramuskularer Verabreichung wird ein ahnliches Ausmaf der Eliminierung nach
12 Stunden gemessen.

Daruber hinaus wurde die Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik von Rhophylac durch drei klinische Studien
belegt. In einer Studie wurden gemaR Studienplan 139 Patientinnen Rhophylac 200 Mikrogramm (1.000 IE) postpartal
verabreicht. In den anderen beiden klinischen Studien wurde Rhophylac 300 Mikrogramm (1.500 IE) gemaf Studi-
enplan 408 Patientinnen prapartal verabreicht. Von den 408 Patientinnen wurde 256 Patientinnen, die Rh(D) positive
Kinder bekamen, Rhophylac 300 Mikrogramm (1.500 IE) postpartal verabreicht. Keine im Rahmen dieser Studien un-
tersuchte schwangere Frau entwickelte Antikérper gegen das Rh(D) Antigen.

In den klinischen Studien mit Rhophylac 300, bekamen 207 Patientinnen prapartal die Dosis von Rhophylac 300 int-
ravends und 201 Patientinnen intramuskular verabreicht. In mehr als 99% der Falle war die Art der postpartalen und
prapartalen Anwendung dieselbe.

Klinische Studien mit Rhophylac-Dosen von weniger als 200 Mikrogramm (1.000 IE) wurden nicht durchgefuhrt.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rhophylac wurde nicht bei Kindern und Jugendlichen nach inkompatiblen Transfu-
sionen von Rh(D)-positivem Blut oder anderen Rh(D) positiven Produkten, welche Erythrozyten enthalten, in klinischen
Studien untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung
Die Bioverfligbarkeit von Anti-D Immunglobulin vom Menschen erfolgt bei intravendser Anwendung komplett und un-

mittelbar. IgG wird schnell zwischen Plasma und extravaskularer Flissigkeit verteilt.
Anti-D Immunglobulin vom Menschen wird bei intramuskularer Anwendung langsam in den Blutkreislauf des Empfan-
gers absorbiert und erreicht die hochste Konzentration nach einer Verzégerung von 2 bis 3 Tagen.



Fachinformation

Rhophylac 300 Mikrogramm/2 ml
Injektionslosung in Fertigspritze

Elimination

Anti-D Immunglobulin hat eine Halbwertszeit von 3 bis 4 Wochen. Diese Halbwertszeit kann individuell von Patient zu
Patient variieren.

IgG und IgG-Komplexe werden in den Zellen des retikuloendothelialen Systems abgebaut.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Durch die Bildung von Antikérpern und deren Interferenz, gibt es fur Anti-D Immunglobulin nur wenige relevante prakli-
nische Daten.

Toxizitatstests mit wiederholten Dosen und embryo-fetale Studien kénnen nicht durchgefiihrt werden.

Méogliche mutagene Wirkungen von Immunglobulinen wurden nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Humanes Albumin
Glycin
Natriumchlorid
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (+2 °C bis +8 °C).
Nicht einfrieren!
Das Produkt darf nur bis zu dem auf dem Umkarton mit ,Verw. bis:“ bezeichneten Datum verwendet werden.
Fertigspritzen im versiegelten Blister in der geschlossenen Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
2 ml Losung in einer Fertigspritze (Glas Typ |). Eine Blisterpackung enthalt eine Fertigspritze und eine Injektionsnadel.
Einzelpackung oder Mehrfachpackung bestehend aus 5 Stuck.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise fiir die Handhabung

Rhophylac sollte vor der Anwendung auf Raumtemperatur (25 °C) gebracht werden.

Rhophylac sollte vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen Uberpriift werden.

Lésungen, welche trib sind oder Ablagerungen zeigen, sollen nicht verwendet werden.

Rhophylac ist nur zur einmaligen Verwendung bestimmt (eine Spritze — ein Patient).

Nicht verwendetes Produkt oder liberfliissiges Material soll den lokalen Anforderungen entsprechend entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER
Zul.-Nr. PEL.H.11931.01.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
23.06.2017/11.08.2021

10. STAND DER INFORMATION
April 2022

11. HERKUNFTSLANDER DES BLUTPLASMAS
Belgien, Deutschland, Schweiz, Ungarn, USA

12. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig



