KISA URUN BILGISi

¥y ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

RHOPHYLAC 300 mikrogram/2 mL (1500 IU) IM/IV kullanima hazir enjektorde
enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde

Her kullanima hazir enjektér 300 mikrogram (1.500 IU) Anti-D insan immiinoglobiilini*
igerir.

Her mL 150 mikrogram (750 IU) Anti-D insan immiinoglobiilini igerir.

Uriin, stabilizér olarak 10 mg/mL’si insan albiimini olan maksimum 30 mg/mL toplam insan
plazma proteini igerir. Diger plazma proteinlerinin en az %95°1 IgG’dir.

IgG alt siniflarmin dagilimi (yaklasik degerler):
IgGr % 84,1

IgG2 % 7,6
IgGs % 8,1
IgGq % 1

RHOPHYLAC, 5 mikrogram/mL’den fazla IgA icermez.
*Insan donérlerin plazmasindan {iretilir.

Yardimci maddeler
Sodyum klortir <11,5mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektorde enjeksiyonluk ¢ozelti

Cozelti berrak veya hafif opaktir ve renksiz veya soluk saridir.
RHOPHYLAC en az 240 mosmol/kg’lik ozmolaliteye sahiptir.



4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.  Terapotik endikasyonlar
Rh (D) negatif kadinlarda Rh (D) immiinizasyonunun énlenmesi
e Antepartum profilaksi
- Planlanmis antepartum profilaksi
- Asagidakiler dahil olmak iizere gebelik komplikasyonlarini takiben uygulanan
antepartum profilaksi:
Diisiik ya da diisiik tehditi, ektopik gebelik ya da mol hidatiform, intrauterin fetal
6liim, antepartum kanamalarin neden oldugu transplasental kanama, amniyosentez,
koriyonik biyopsi, eksternal versiyon ve benzeri obstetrik manipiilatif islemler,
invazif girisimler, kordosentez, kiint abdominal travma ya da fetal terapotik
girisimler
e Postpartum profilaksi
- Rh (D) pozitif (D, D™, D™ bebegin dogumunda

Eger fetiis/bebek Rh (D) pozitif ise veya Rh (D) bilinmiyorsa veya baba Rh (D) pozitif ise
veya Rh (D) bilinmiyorsa, Rh (D) uyusmazligi olan bir gebeligin oldugu diisiiniiliir.

Rh (D) pozitif kan veya 6rnegin platelet konsantresi gibi kirmizi kan hiicresi igeren diger kan
iiriinlerinin uyusmayan transfiizyonlarindan sonra Rh (D) negatif eriskinlerin, ¢ocuklarin veya
ergenlerin (0-18 yas) tedavisi.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Anti-D immiinoglobiilin dozu, maruz kalinan Rh (D) pozitif kirmizi kan hiicrelerinin
diizeyine gore ve, 0,5 mL Rh (D) pozitif kirmizi kan hiicreleri veya 1 mL Rh (D) pozitif
kanin, yaklagik 10 mikrogram (50 IU) anti-D immiinoglobiilinle nétralize oldugu bilgisine
dayandirilarak belirlenmelidir.

Asagidaki dozaj rejimleri RHOPHYLAC ile yapilmis klinik ¢alismalara dayanilarak
onerilmektedir. Spesifik ¢alisma detaylari icin Boliim 5.1°e bakiniz.
Diger resmi kilavuzlarda 6nerilen intramuskiiler ve intravendz kullanima ydnelik insan anti-D
immiinoglobulin dozuna ve doz programlarina da dikkat edilmelidir.

Rh (D)-negatif kadinlarda Rh (D) immiinizasyonunun énlenmesi:
e Antepartum profilaksi: Intravendz veya intramiiskiiler yolla tek doz 300 mikrogram (1.500
IU) verilmesi onerilir.
- Planlanmig antepartum profilaksi:
Gebeligin 28-30. haftasinda 300 mikrogramlik tek doz. Eger gebeligin 30.
haftasindan sonraki donemde antepartum profilaksi ihtiyact tanimlanmis ise,
RHOPHYLAC bekletilmeden miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir.
- Gebelik komplikasyonlarini takiben uygulanan antepartum profilaksi:



300 mikrogramlik tek doz miimkiin olan en kisa siirede ve en ge¢ 72 saat
icerisinde uygulanmalidir. Eger 72 saatten daha fazla siire ge¢mis ise, lriin
bekletilmeden miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Eger gerekirse, doz
gebelik stiresince 6-12 haftalik araliklarla tekrarlanmalidir.

o Postpartum profilaksi: Onerilen doz, intravendz veya intramuskiiler enjeksiyon yoluyla
uygulanan tek doz 300 mikrogramdir (1.500 IU). intraven6z olarak uygulandiginda, yogun
feto-maternal hemorajinin ortadan kaldirilabilmesi kaydiyla minimum 200 mikrogramlik
bir doz yeterli olabilir. Rh pozitif (D, D™ D™ bir bebek dogmasi durumunda,
dogumdan sonraki 72 saat i¢ginde miimkiin olan en kisa siirede anneye uygulanmalidir.
Eger 72 saatten daha fazla siire ge¢migsse, iiriin yine de miimkiin olan en kisa siirede
uygulanmalidir.

Antepartum profilaksi uygulanmis oldugu durumlarda ve hatta antepartum profilaksiden
sonra maternal serumda rezidiiel aktivite gozlenilse dahi, postpartum doz mutlaka
verilmelidir.

Eger fetal/neonatal anemi veya intrauterin fetal 6liim gibi biiylik bir feto-maternal kanamadan
(4 mL’den fazla Rh (D) pozitif fetal kan) siipheleniliyorsa, 6rn; fetal hemoglobin (HbF)
belirlenmesi i¢in Kleihauer-Betke testi veya akis sitometrisi gibi spesifik olarak Rh (D) pozitif
kirmizi kan hiicrelerini tanimlayan uygun bir yontem ile kanamanin derecesi belirlenmelidir.
Buna gore, ek anti-D dozlar1 (her 0,5 mL fetal kirmizi kan hiicresi veya 1 mL Rh (D) pozitif
fetal kan i¢in 10 mikrogram (50 IU)) uygulanmalidir.

Rh (D) negatif hastalarda kirmizi kan hiicrelerinin (RBC) uyumsuz transfiizyonlari
Onerilen doz, transfiize edilen her 2 mL Rh (D) pozitif kan veya 1 mL Rh (D) pozitif kirmizi
kan hiicresi konsantrati i¢in 20 mikrogram (100 IU) anti-D immiinoglobiilindir. Uygun doz,
kan transfiizyonu konusunda bir uzmanla birlikte belirlenmelidir. Rh (D) pozitif kirmizi kan
hiicrelerinin kontrol testleri her 48 saatte bir yapilmalidir ve Rh (D) pozitif kirmizi kan
hiicrelerinin tamami dolasimdan temizleninceye kadar ilave anti-D uygulanmalidir. 300
mL’den daha fazla Rh (D) pozitif kan veya 150 mL Rh (D) pozitif eritrosit konsantresi
transflize edildiginde dahi 3.000 mikrogramlik (15.000 IU) maksimum doz yeterli olacaktir.
Olas1 hemoliz riski sebebiyle, dozun 3.000 mikrogrami (15.000 IU) asmamasi Onerilir.
Gerekli plazma diizeyine aninda ulasilmasi agisindan intravendz yolla uygulanmasi onerilir.
Eger intramiiskiiler yolla uygulama tercih edilirse, biiyiik hacimli dozlar birkag¢ giinliik zaman
diliminde uygulanmalidir.

Rh (D) izoimmiinizasyonunun Onlenmesine yonelik doz oOnerileri asagidaki tabloda
Ozetlenmistir:

Endikasyon Uygulama Zamani Doz

Antepartum profilaksi:

Planlanan antepartum [ Gebeligin 28 ila 30. haftasinda | Tek doz olarak 300 mikrogram
profilaksi (1.500 IU)




Gebelik

komplikasyonlarindan | Komplikasyondan sonraki 72 | Tek doz olarak 300 mikrogram

sonra antepartum | saat icerisinde (1.500 IU)*

profilaksi

Postpartum profilaksi: | Dogumdan sonraki 72 saat | Tek doz olarak 300 mikrogram
icerisinde (1.500 IU)*

Yogun feto-maternal
hemoraji (>4 mL)

Komplikasyondan sonraki 72
saat igerisinde

Tek doz olarak 300 mikrogram
(1.500 IU) artr:

e her 0,5 mL Rh (D) pozitif
fetal kirmizi kan hiicreleri
icin 10 mikrogram (50 IU)

veya
e her 1 mL Rh (D) pozitif fetal

kan i¢in 10 mikrogram (50
IU)

Uyumsuz
transflizyonlar

Maruz kaldiktan sonraki 72

saat igerisinde

e her 0,5mL transfiize edilen
Rh (D) pozitif kirmizi kan
hiicreleri konsantresi i¢in 10
mikrogram (50 IU)

veya
e her 1 mL transfiize edilen Rh

(D) pozitif kan i¢in 10
mikrogram (50 IU)

T Eger hasta 15 mL’nin iizerinde Rh (D) pozitif fetal kirmiz1 kan hiicrelerine maruz kalirsa,
RHOPHYLAC dozunun artirilmasi gerekebilir. Bu durumda, yogun feto-maternal hemorajiye

iliskin dozlama kilavuzlarini takip ediniz.

Pediyatrik popiilasyon

Uyusmayan transfiizyonlarda pozolojinin, transfiize edilen Rh (D) pozitif kan veya kirmizi
kan hiicresi konsantresi hacmine bagli olmasindan dolay1 ¢ocuklarda ve ergenlerde (0-18 yas)
onerilen dozun erigkinlerden farkli olmadigi diistiniilmektedir. Ancak uygun doz, kan
transflizyonunda uzman bir hekime danisilarak belirlenmelidir.

Yaslilarda kullanim1




Uyusmayan transfiizyonlarda pozolojinin, transfiize edilen Rh (D) pozitif kan veya Rh (d)
pozitif kirmiz1 kan hiicresi konsantresi hacmine bagli olmasindan dolay1 yagl hastalarda (> 65
yag) Onerilen dozun erigkinlerden farkli olmadigr disiiniilmektedir. Uygun doz, kan
transflizyonunda uzman bir hekime danisilarak belirlenmelidir.

Uygulama sekli:
Tim kan iirtinlerinde oldugu gibi hastalar, RHOPHYLAC uygulandiktan sonra en az 20
dakika gozlenmelidir.

Intravendz veya intramiiskiiler kullanim igin, yavas enjeksiyonla uygulama igin.

Eger yiiksek bir hacim (¢ocuklarda > 2 mL veya yetiskinlerde > 5 mL) verilmesi gerekiyorsa
ve intramiiskiiler yol secilmis ise dozlarin boliinerek farkli yerlerden uygulanmasi tavsiye
edilir.

Intramuskiiler uygulamanin kontrendike olmas1 durumunda (kanama bozukluklar)
RHOPHYLAC intraven6z yolla uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Obezite:
Viicut kitle indeksi (BMI) >30 olan hastalarda intravendz uygulama tercih edilmelidir (bkz.
Bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
e Boliim 6'da listelenen RHOPHYLAC yardimc1 maddelerine veya etkin maddeye karsi
asir1 hassasiyet
e Insan immiinoglobiilinlerine kars1 asir1 hassasiyet
e (Ciddi trombositopeni veya diger hemostaz bozukluklar1 olan hastalarda intramiiskiiler
yol ile uygulanmas1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Postpartum kullanim durumunda, anti-D immiinoglobulin maternal uygulama igin
tasarlanmistir. Yenidogana uygulanmamalidir.



Uriin Rh (D)-pozitif bireylere veya Rh (D) antijenine karsi daha &nce bagisiklanmis
hastalarda uygulanmak i¢in tasarlanmamugtir.

Hipersensitivite

Daha o6nceki uygulamalart tolere etmis hastalarda dahi anti-D immiinoglobuline kars1 alerjik
reaksiyonlar meydana gelebilir. Hastalar, asir1 hassasiyet reaksiyonlarinin, kurdesen, genel
urtiker, gogiis darhigi, hirilti, hipotansiyon ve anafilaksi gibi erken belirtileri konusunda
bilgilendirilmelidirler. Gerekli tedavi yontemi yan etkinin tiirii ve ciddiyetine baghdir.

Sok durumunda sok tedavisinde kullanilan standart tedavi yontemleri izlenmelidir. Eger
alerjik veya anafilaktik reaksiyonlarin belirtileri meydana gelirse, ila¢ uygulanmasinin derhal
durdurulmasi gerekmektedir.

RHOPHYLAC igerisindeki IgA konsantrasyonu, belirlendigi limit olan 5 mikrogram/mL’nin
altinda bulunmustur. Yine de iirlin az miktarda IgA igerebilir. Anti-D immiinoglobulin, IgA
eksikligi olan hastalarin tedavisinde basariyla kullanilmis olsa da; IgA eksikligi olan hastalar,
IgA antikorlari1 olusturma potansiyeline sahiptirler ve IgA iceren kan iirlinlerinin uygulanmasi
ile anafilaktik reaksiyon gelistirebilirler. Bu nedenle doktor tarafindan RHOPHYLAC ile
tedavinin yararlari ile asir1 hassasiyet reaksiyonlar1 gelismesi riski degerlendirilmelidir.

Hemolitik reaksiyonlar

Cok biiyiik anti-D immiinoglobulin dozlar1 alan, uyusmayan transfiizyon verilen hastalar,
hemolitik reaksiyon riskinden dolayr klinik olarak ve biyolojik parametreler agisindan
izlenmelidir.

Obezite

RHOPHYLAC’in viicut kitle indeksi (BMI) >30 olan hastalara intramiiskiiler yolla
uygulanmas1 durumunda, etkililiginin azaldigina dair artan bir risk oldugunu gosteren kanitlar
mevcuttur. Bu nedenle viicut kitle indeksi (BMI) >30 olan hastalarda intravendz uygulama
tercih edilmelidir.

Bulasici ajanlarin giivenliligi hakkinda bilgi

Insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin Onlenmesine iliskin alan standart onlemler; viriislerin
inaktivasyonu/uzaklastirilmasi i¢in dondrlerin se¢imi, tek bagislarin ve plazma havuzlarinin
spesifik enfeksiyon marker’lar1 i¢in elenmesi ve etkili liretim adimlarinin eklenmesini igerir.
Buna ragmen, insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi {rlinler uygulandiginda
enfeksiyon ajanlarmin bulagsma olasiligi tamamen ortadan kaldirilamaz. Bu ayrica heniiz
bilinmeyen ya da sonradan ortaya ¢ikan viriisler veya diger patojenler i¢in de gegerlidir.

Alinan 6nlemler, insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit
C viriisii (HCV) gibi zarth viriislere karst etkili kabul edilmektedir. Hepatit A (HAV) ve
parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere kars1 alinan tedbirler sinirli etkiye sahip olabilir.



Hepatit A veya parvoviriis B19’un immiinoglobulin yoluyla bulasmadigina dair giiven verici
klinik deneyim mevcuttur ve antikor iceriginin de viral giivenlilik acisindan 6nemli katkisinin
oldugu farz edilmektedir.

Hastalar acisindan RHOPHYLAC her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi i¢in iirliniin ad1 ve seri numarasinin kaydedilmesi
siddetle Onerilir.

Yardimc1 maddeler
RHOPHYLAC her enjektorde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir, yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canli ateniie viriis asilari

Canli viriis asilar1 (6rnegin kizamik, kabakulak, kizamik¢ik veya varisella) ile aktif
immiinizasyon, canli viriis asisinin etkililigi olumsuz yonde etkilenebileceginden son anti-D
immiinoglobulin uygulamasindan 3 ay sonrasina kadar ertelenmelidir.

Eger anti-D immiinoglobulinin canli viriis agisindan sonra 2 ila 4 hafta igerisinde uygulanmasi
gerekirse, bu tiir bir aginin etkililigi olumsuz yonde etkilenebilir.

Serolojik testin etkilenmesi
Immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra hastanin kanindaki cesitli antikorlarin gegici artis1,
baz1 serolojik testlerde yaniltici pozitif sonuglara neden olabilir.

Antikorlarin, 6rnegin A veya B, Rh (C), Rh (D) gibi kirmiz1 kan hiicresi antijenlerine pasif
olarak bulagmasi, 6rnegin 6zellikle antepartum profilaksisi almisg annelere sahip Rh(D) pozitif
yeni doganlarda antiglobulin testi (Coombs testi) gibi kirmizi kan hiicresi antikorlari igin
yapilan baz1 serolojik testleri etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda herhangi bir ilag etkilesim ¢alismas1 yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RHOPHYLAC, gebelik esnasinda kullanilan bir iiriindiir. Dolayisiyla, ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlar i¢in dogum kontrolii yoniinden bir uyar1 gegerli degildir.



Gebelik donemi

Bu ilag gebelik esnasinda kullanim i¢in tasarlanmistir.

Antepartum RHOPHYLAC 300 mikrogram uygulamasi yapilan 432 kadindan dogan
cocuklarin hi¢birinde ilag¢la ilgili yan etki bildirilmemistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik veya embriyonal/fetal gelisim ve dogum veya
dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bdliim 5.3). insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RHOPHYLAC gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Bu ilag laktasyon esnasinda kullanilabilir.

Immiinoglobulinler insan siitiine gecer. Postpartum RHOPHYLAC 300 mikrogram
uygulamasi yapilan 256 kadindan dogan cocuklarda ve RHOPHYLAC 200 mikrogram
uygulamasi yapilan 139 kadindan dogan cocuklarda ilagla ilgili herhangi bir yan etki
bildirilmemistir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerindeki tireme ¢aligmalar1 yapilmamistir. Ancak, insan anti-D immiinoglobulini
ile edinilen klinik deneyimler, bu ilacin lireme kapasitesine herhangi bir olumsuz etkisinin
olmadigini ongdrmektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
RHOPHYLAC’1n, ara¢ ve makine kullanimi {izerine herhangi bir etkisi gézlenmemistir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Tedavi sirasinda gozlenen en ciddi advers reaksiyonlar, hastanin daha 6nceki uygulamalara
hipersensitivite gostermemis olmasina ragmen nadir durumlarda tansiyonda ciddi diisiise ve
anafilaktik soka kadar ilerleyebilen hipersensitivite veya alerjik reaksiyonlardir. Anti-D
immiinoglobulinleri intramiiskiiler yolla uygulandiginda enjeksiyon bélgesinde lokal agr1 ve
hassasiyet gdzlenebilir.

Advers etkilerin listesi

Asagidaki advers etkiler, klinik caligmalara katilan 592 hastadan ve pazarlama sonrasi
deneyimlerden elde edilen verilere gore diizenlenmistir. Asagida sunulan 6zet, MedDRA
sistem organ siniflandirmasina (SOC, Tercih edilen terimler) gore olusturulmustur.

Advers etkilerin siklig1 su siniflandirmaya gore derecelendirilmektedir: ¢ok yaygin (>1/10);
yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila



<1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Hipersensitivite, anafilaktik sok

Sinir sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan: Bas agris1

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Tasikardi

Vaskiiler hastaliklari
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne

Gastrointestinal hastahklar:
Seyrek: Bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin olmayan: Deri reaksiyonu, eritem, prurit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Artralji

verilerden hareketle

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Pireksi, kiriklik, titreme

tahmin

Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde sisme, agri, eritem, endurasyon, sicaklik, kasinti, dokiintii.

Anti-D, primer immiin trombositopenisi (ITP) olan Rh (D) pozitif hastalara intraven6z olarak
uygulandiginda spontan olarak siddetli intravaskiiler hemoliz vakalar1 bildirilmistir. Oliimle
sonuglanan hemoliz bildirilmistir. Bu advers olayin kesin siklig1 bilinmemektedir.

Bulagsici ajanlar ile ilgili giivenilirlik bilgileri i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)



4.9 Doz asinm ve tedavisi
Doz agimu ile ilgili veri bulunmamaktadir. Doz agiminin sonuglar1 bilinmemektedir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: immiin sera ve immiinoglobulinler: Anti-D (Rh) immiinoglobulin.
ATC Kodu: JO6BB01

Etki mekanizmasi
RHOPHYLAC insan eritrositlerinin Rh (D) antijenine kars1 6zel antikorlar (IgG) igerir.
Ayrica drnegin anti-Rh C antikorlar1 gibi diger Rh antijenlerine kars1 antikorlar da icerebilir.

Hamilelik ve ozellikle dogum siiresince fetal kan hiicreleri maternal dolasima gecebilir.
Kadimin Rh (D)-negatif ve fetiisiin Rh (D)-pozitif oldugu durumlarda, kadin Rh(D) antijenine
bagisiklik kazanabilir ve plasentay1r gegerek yenidoganda hemolitik bozukluklara neden
olabilecek anti-Rh (D) antikorlari iiretebilir.

Rh (D)-pozitif fetal kirmiz1 kan hiicrelerine maruziyetten sonra gereken siire i¢inde uygun
dozda anti-D immiinoglobiilin uygulanmasi ile saglanan pasif bagisiklik, Rh (D) uyusmazligi
vakalarmin % 99’unu 6nlemektedir.

Anti-D immiinoglobiilinlerin, Rh (D)-pozitif kirmiz1 kan hiicrelerine kars1 gelisen bagisikligi
Onleme mekanizmasi bilinmemektedir. Bu etki, kirmizi kan hiicrelerinin immunokompetan
bolgelere ulagsmadan dolasimdan uzaklastirilmasi gibi bir mekanizmaya ya da yabanci
antijenin algilanmasi ve uygun bolgelerdeki uygun hiicreler tarafindan antijenin, antikor
varliginda veya yoklugunda sunulmasi gibi daha karmagik mekanizmalara bagli olabilir.

Farmakodinamik etkiler

Rh (D) izoimmiinizasyonunun 6nlenmesi

Rh(D)-negatif saghikli erkek gonillilerde 5 mL Rh(D)-pozitif kirmizi kan hiicresi
enjeksiyonundan 48 saat sonra hem intramiiskiiler veya hem de intravenéz yolla
RHOPHYLAC 200 mikrogram (1.000 IU) uygulanmasiyla 24 saat iginde Rh(D)-pozitif
kirmizi kan hiicreleri hemen hemen tamamen uzaklastirilmistir. Intravendz RHOPHYLAC
uygulanmasi Rh (D) pozitif kirmizi kan hiicrelerinin kisa siire i¢inde kaybolmasini saglarken,
intramiiskiiler uygulamada anti-D IgG’nin oncelikle enjeksiyon bolgesinden absorbe olmasi
gerektiginden, Rh (D) pozitif kirmizi kan hiicrelerinin uzaklastirilmast gecikmektedir.
Intravensz RHOPHYLAC uygulanmasindan 2 saat sonra enjekte edilen Rh (D) pozitif kirmizi
kan hiicrelerinin ortalama %70’i viicuttan temizlenmektedir. Intramiiskiiler enjeksiyon
sonrasi, Rh (D) pozitif kirmizi1 kan hiicrelerinin ayni seviyeye 12 saat sonunda ulastigi
Olciilmiistiir.
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Ayrica RHOPHYLAC 1n etkililik, giivenlilik ve farmakokinetigi hamile kadinlarda yapilan ii¢
klinik calisma ile desteklenmistir. Bir klinik ¢alismada, RHOPHYLAC 200 mikrogram (1.000
IU) 139 protokol goniillillerine postpartum uygulanmistir. Diger iki klinik calismada,
RHOPHYLAC 300 mikrogram (1.500 IU), 408 protokol goniilliisiine antepartum ve ayrica
Rh (D) pozitif bir bebek dogumu yapmis olan 256 goniillitye ise postpartum uygulanmistir.
Bu caligmada yer alan hastalarin hi¢biri Rh(D) antijenine kars1 antikor gelistirmemistir.

RHOPHYLAC 300 ile yapilan klinik ¢aligmalarda 207 protokol goniilliilerinde intravendz
olarak ve 201 protokol goniilliilerinde intramuskiiler olarak antepartum RHOPHYLAC 300
dozu verilmistir. Vakalarin %99’undan fazlasinda postpartum ve antepartum uygulama
yontemi ayni olmustur.

RHOPHYLAC’in 200 mikrogramdan (1.000 IU) daha diisiik dozlar1 i¢in klinik ¢aligma
yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Rh (D) pozitif kan veya Rh (D) pozitif kirmiz1 kan hiicresi igeren diger iirlinlerin uyusmayan
tranflizyonundan sonra, pediyatrik goniillilerde RHOPHYLAC 1in gilivenliligi ve etkililigi
klinik calismalarda belirlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Intravendz kullanim i¢in insan anti-D immiinglobulin biyoyararlanimi tam ve hemendir.

Intramiiskiiler yolla verilen insan anti-D immiinglobulin, alicinin dolasimina yavasca absorbe
olur ve genellikle 2-3 giin sonra maksimuma ulagir.

Dagilim:
IgG, plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda hizli bir sekilde dagilir.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Eliminasyon:
Insan anti-D immiinglobulini yaklasik 3-4 haftalik bir yarilanma &mriine sahiptir. Bu

yarilanma 0mrii hastadan hastaya degisebilir.
IgG ve IgG kompleksleri retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde pargalanir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik klinik ¢calismalarda incelenmemistir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Antikor indiiksiyonu ve antikorlarin etkilenmesinden dolay1 anti-D immiinoglobulin agisindan
onemli sinirl klinik Oncesi veri mevcuttur. Tekrarli doz testleri ve embriyofetal toksisite
calismalar gerceklestirilmemistir ve gergeklestirilmeye uygun degillerdir.

Immiinoglobulinlerin mutajenik etkilerine iliskin potansiyeli iizerinde ¢alisma yapilmamistir.
6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Insan albumini

Glisin

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik c¢alismalar1 yapilmadigindan dolayr bu tibbi iirlin, diger tibbi iiriinler ile
karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklayimniz.

Dondurmayiniz.

Uriin, dis kartona basili son kullanma tarihinden (SKT) sonra kullanilmamalidir.
Isiktan korumak amaciyla siringay: dis kartonunda orijinal blisterinde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Enjeksiyon i¢in 2 mL ¢ozelti iceren (1.500 IU anti-D IgG) kullanima hazir (Tip I) cam
enjektor

1 blister ambalaj, 1 adet kullanima hazir enjektor ve 1 adet enjeksiyon ignesi igermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
RHOPHYLAC kullanilmadan 6nce oda sicakligina (25°C) getirilmelidir.

RHOPHYLAC uygulanmadan 6nce partikiiler madde ve renk bozuklugu agisindan gorsel
olarak incelenmelidir.

Bulanik ya da tortulu ¢ozeltileri kullanmayiniz.

RHOPHYLAC yalnizca tek kullanimliktir (bir enjektor — bir hasta).

Kullanilmayan iirin veya artitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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