CSL Behring

Rhophylac®
(imunoglobulina anti-Rho(D))

CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Solucao Injetavel
300 mcg/2,0 mL



CSL Behring

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Rhophylac®
imunoglobulina anti-Rho(D)

APRESENTACOES

Rhophylac® 300 mcg: embalagem contendo com 1 seringa preenchida com 2,0 mL de solugéo injetavel e
uma agulha para injecao.

VIA INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 2 mL da solu¢do na seringa preenchida contém:

imunoglobuling anti-RNO(D).........c.ccviiiiiiiece e 300 pg (1500 UI)
Equivalente a uma concentracdo de 150 pg (750 Ul) por mL.

Excipientes: glicina, cloreto de sédio, albumina humana e agua para injetaveis.
O produto contém um maximo de 30 mg/mL de proteinas do plasma humano, dos quais 10 mg/mL s&o de

albumina humana utilizada como estabilizante. Pelo menos 95% das outras proteinas do plasma séo IgG.
Distribuicao das subclasses de 1gG ( valores médios):

(S [CH I 84,1%
[ [cr I 7,6%
[E[ck J— 8,1%
[T I 1,0%

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Vocé deve receber Rhophylac® se vocé é uma mulher Rh(D)-negativa e esta gravida de um bebé Rh(D)-
positivo.

Nessa situacdo especial, vocé pode ser imunizada por células vermelhas do sangue de seu bebé e esse
anticorpo pode passar para 0 seu sangue. Se isso acontecer, o primeiro bebé normalmente néo é afetado e
mantém-se saudavel. Porém, se vocé engravidar novamente de um bebé Rh(D)-positivo, seus anticorpos
podem destruir as células vermelhas do sangue do bebé durante a gravidez. Isso pode causar complicagdes
para o bebé, incluindo o comprometimento de sua vida.

Se vocé é Rh(D)-negativa e esta gravida, vocé pode receber imunoglobulina anti-Rho(D) nas seguintes
situacdes:

- Sevocé esta gravida ou recentemente deu a luz a um bebé Rh(D)-positivo;

- Se voceé perdeu um bebé& Rh(D)-positivo (aborto/ameaga de aborto);

- Sesua gravidez tem complicagdes graves, como gestacdo fora da cavidade uterina (gravidez ectopica) ou
desenvolvimento de tumor do tecido da placenta ou das membranas (mola hidatiforme);

- Quando é provavel que o sangue de seu bebé passou para seu proprio sangue (hemorragia
transplacentéria resultante de hemorragia antes do parto). Isso pode ocorrer, por exemplo, se vocé tiver tido
sangramento vaginal durante a gravidez.

- Quando seu médico precisar realizar testes para verificar se ha deformidades no feto (amniocentese,
bidpsia coribnica);
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- Quando seu médico ou enfermeiro realizar uma manobra para fazer a cabeca do bebé virar em direcéo a
pélvis (procedimentos de manipulacao obstétrica, por ex. versao externa);

- Quando vocé teve algum ferimento por acidente em seu estbmago ou intestino (trauma abdominal).

Se vocé é uma pessoa Rh(D)-negativa e acidentalmente recebeu transfusdo de sangue Rh(D)-positivo
(transfusdo incompativel) ou outros produtos contendo células vermelhas do sangue Rh(D)-positivas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O que ¢ o fator Rhesus tipo D?

Os fatores Rhesus séo caracteristicas especiais das células vermelhas do sangue humano. Aproximadamente
85% da populacdo possui 0 chamado fator Rhesus tipo D (*Rh(D)") em suas células vermelhas do sangue.
Essas pessoas sdo chamadas de Rh(D)-positivas. As pessoas que ndo possuem o fator Rhesus tipo D sdo
chamadas de Rh(D)-negativas.

O que € a imunoglobulina anti-Rho(D)?

A imunoglobulina anti-Rho(D) é um anticorpo, que age contra o fator Rhesus tipo D e é produzido pelo
sistema imune humano. Quando uma pessoa Rh(D)-negativa recebe sangue Rh(D)-positivo, seu sistema
imune reconhecera as células Rh(D)-positivas como estranhas ao seu corpo, e tentara destrui-las. Para esse
proposito, o sistema imune construird anticorpos especificos contra o fator Rhesus tipo D. Esse processo é
chamado de “imunizacdo” e geralmente demora algum tempo para ocorrer (2 a 3 semanas). Assim, as células
vermelhas Rh(D)-positivas ndo serdo destruidas no primeiro contato, e geralmente nenhum sinal ou sintoma
é observado. Quando a mesma pessoa Rh(D)-negativa entra em contato com sangue Rh(D)-positivo pela
segunda vez, 0s anticorpos vao estar prontos em seu sistema imune para destruir as células vermelhas
estranhas imediatamente.

Como o Rhophylac funciona?

Se uma pessoa Rh(D)-negativa recebe uma quantidade suficiente de imunoglobulina anti-Rho(D), a
imunizacg&o contra o fator Rhesus tipo D pode ser prevenida. Para isso ocorrer, o tratamento com
Rhophylac® deve comecar antes ou logo apds o primeiro contato com células vermelhas do sangue Rh(D)-
positivas. As imunoglobulinas anti-Rho(D) presentes em Rhophylac® destruirdo as células estranhas Rh(D)-
positivas imediatamente. Assim, o sistema imune ndo sera estimulado a produzir seus proprios anticorpos
contra o fator Rhesus tipo D.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Leia essa secdo com cuidado. Essas informagOes devem ser consideradas por vocé e seu médico antes de
voceé receber esse medicamento.

Nao use Rhophylac® se vocé tiver alergia (hipersensibilidade) a imunoglobulinas humanas (anticorpos) ou
qualquer um dos componentes do produto, descritos no item COMPOSICAO, no inicio dessa bula.

Antes do tratamento avise seu médico, ou profissional de saude, se ndo tolerou bem algum medicamento
anteriormente.

Vocé ndo deve receber inje¢des no musculo se tiver uma grave reducéo no nimero de plaquetas
(trombocitopenia) ou outros transtornos da coagulagdo. Avise seu médico se voceé tiver algum desses males.
Nesses casos, vocé receberd Rhophylac® apenas por injegao na veia.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Leia essa secdo com cuidado. Essas informagfes devem ser consideradas por vocé e seu méedico antes de
vocé receber esse medicamento.

Adverténcias e Precaucdes
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No caso do uso no periodo pds-parto, a imunoglobulina anti-Rho(D) deve ser administrada somente na méae.
O produto nédo deve ser administrado no recém-nascido.

O produto ndo se destina ao uso em individuos Rh(D)-positivos.

Os pacientes devem ser observados por pelo menos 20 minutos ap6s a administragao.

Rhophylac® pode desencadear reacoes alérgicas. . Em casos raros, reacdes alérgicas, tais como queda na
pressdo sanguinea ou choque podem ocorrer (veja também a secdo 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?) mesmo que vocé tenha recebido imunoglobulinas humanas antes
e tenha tolerado. Informe seu médico ou profissional de salide imediatamente se essas reagdes ocorrerem. Ele
interrompera a administracdo do produto e tomara as medidas necessarias para o tratamento dependendo da
natureza e gravidade da reacéo.

Se vocé tiver baixos niveis de IgA no sangue tém uma maior chance de apresentar reacdes de
hipersensibilidade. Informe seu médico ou profissional de saude se vocé tiver baixos niveis de IgA no
sangue. Ele avaliard o beneficio do tratamento com este medicamento em fung&o dos riscos potenciais de
reacOes de hipersensibilidade.

Se vocé for tratado com este medicamento ap6s uma transfusao incompativel, vocé pode receber uma grande
guantidade do produto (cerca de 3000 ug, equivalente a 20 mL ou 10 seringas). Nesse caso, uma reacao
hemolitica ocorre. Ela pode resultar da destruicdo das células vermelhas Rh(D)-positivas estranhas. Por este
motivo, seu médico ou profissional de salde monitorard cautelosamente seu estado clinico e pode precisar
fazer exames de sangue especiais.

Se seu indice de massa corporal (IMC) for maior ou igual a 30 (calculado dividindo seu peso pela sua altura
ao quadrado), a injecdo de Rhophylac® em seu misculo pode ndo ser totalmente eficaz. Nesse caso, seu
médico ou profissional de salide deve injetar Rhophylac® em sua veia.

Informacao de seguranca sobre infec¢bes
Este medicamento é fabricado a partir de plasma (parte liquida do sangue) de sangue humano.
Quando medicamentos sdo fabricados a partir de sangue ou plasma humano, algumas medidas sdo tomadas
para prevenir infecgdes que podem ser transmitidas aos pacientes. Essas medidas incluem:
e uma selecdo cuidadosa dos doadores de plasma ou sangue para assegurar que aqueles que podem
carregar infecgdes sdo excluidos;
e testes de cada doacéo e pools de plasma para sinais de virus/infeccoes;
e incluséo de etapas no processamento do sangue ou plasma que podem inativar ou remover virus.

Apesar dessas medidas, quando medicamentos fabricados a partir de sangue ou plasma humano séo
administrados, a possibilidade de transmitir infeccGes ndo pode ser totalmente excluida. 1sso também se
aplica a qualquer virus desconhecido e emergente e outros tipos de infecgao.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, como o virus da AIDS (HIV), virus
da hepatite B e virus da hepatite C. As medidas podem ter valor limitado contra virus ndo envelopados, como
0 virus da hepatite A e o parvovirus B19.

Imunoglobulinas ndo tém sido associadas a hepatite A ou a infec¢éo por parvovirus B19, possivelmente
porque 0s anticorpos contra estas infecgdes estdo presentes nesse produto e tem funcéo protetora.

E altamente recomendado que cada vez que vocé receber uma dose de Rhophylac®, o nome e o niimero de
lote do produto sejam registrados, para manter um registro dos lotes utilizados.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
N&o foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas.

Gravidez e amamentacgao
Rhophylac® é usado na gravidez ou logo depois do parto. As imunoglobulinas sdo excretadas no leite
humano. Nenhum evento adverso foi relatado em estudos com o medicamento.

Rhophylac® contém sédio
Esse medicamento contém até 11,5 mg (0,5 mmol) de sodio por seringa. Seu médico, ou profissional de
salde ira considerar isso se vocé estiver sob uma dieta controlada de sodio.

Interacdes entre Rhophylac® e outros medicamentos
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Sempre avise seu médico ou profissional de salde que vocé esta tomando ou tomou recentemente outros
medicamentos, mesmo aqueles sem receita médica.

Rhophylac® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Rhophylac® pode impedir a eficiéncia de vacinas de virus vivo, como, por exemplo, contra sarampo,
caxumba, rubéola ou varicela. Assim, a vacinacgao contra essas doencas deve ser adiada para 3 meses desde
que vocé recebeu Rhophylac® pela Gltima vez. Informe no posto de salide ou clinica de vacinagdo que esta
em tratamento com Rhophylac®. Se vocé tiver sido vacinado nas Gltimas 2 a 4 semanas, avise seu médico
antes do tratamento com Rhophylac® pois a eficacia dessa vacinacdo pode ser prejudicada. Avise, também,
o profissional de saude responsavel pela sua vacinagéo, que pode verificar a eficicia da sua vacinacao.

Interferéncia com testes sorol6gicos

Informe seu médico ou profissional de salide que vocé foi tratado com Rhophylac® caso vocé, ou seu bebé
recém-nascido, realizar qualquer exame de sangue (exame soroldgico).

Apos receber Rhophylac®, o resultado de alguns testes de exame de sangue (testes soroldgicos) podem ficar
alterados por um certo periodo de tempo. Se vocé recebeu Rhophylac® antes do parto, o resultado de alguns
testes do exame de sangue de seu bebé também podem ser afetados.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Rhophylac® em seringa preenchida deve ser conservado sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8 °C). Néao
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 conservagdo. Rhophylac® ndo deve ser
utilizado ap6s a data de validade indicada na embalagem do produto.

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

Rhophylac® é uma solugéo limpida ou levemente opalescente, incolor ou amarelo claro. N&o utilize
Rhophylac® se a solucéo estiver turva ou com depoésito. Nao jogue medicamentos no esgoto ou em lixo
doméstico. Pergunte a seu farmacéutico como descartar medicamentos que vocé ndo utilizara mais. Essa
medida auxiliard a proteger o meio ambiente.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Modo de usar

Rhophylac® deve ser injetado em um masculo ou diretamente em sua veia por um médico ou outro
profissional de saude.

Seu médico deve decidir o quanto de Rhophylac® vocé deve receber e a via de administracdo apropriada.
Por exemplo, se seu indice de massa corporal (IMC) for maior ou igual a 30, ele devera injetar Rhophylac®
diretamente em sua veia (veja também o item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?).

A seringa deve atingir a temperatura ambiente ou do corpo antes de ser utilizada. Usar uma Gnica vez (uma
seringa por paciente). Qualquer porgdo ndo utilizada do produto ou material de descarte deve ser descartada
em conformidade com os requerimentos legais.

Quando administrado na veia deve ser por injecéo lenta. Em caso de disturbios hemorrégicos, onde injecoes
no musculo séo contraindicadas, Rhophylac® deve ser administrado na veia. Se grandes volumes forem
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necessarios (> 5 mL) e optar-se pela aplicacdo no musculo, é aconselhdvel administra-los em porgdes
divididas em diferentes partes do corpo.

Posologia

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

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

Profilaxia antes do parto

A dose recomendada é uma dose Unica de 300 pg (1500 Ul) administrada por injecdo na veia ou no musculo
na 282 até a 30% semana de gestacdo.

Profilaxia p6s-parto

Em administracdo na veia, 200 g (1000 UI) sdo suficientes. Se a administra¢do for no musculo, 200 ug
(1000 UI) a 300 pg (1500 UI) sdo recomendados. Rhophylac® deve ser administrado o mais breve possivel
dentro de 72 horas ap6s o parto de uma crianca Rh(D)-positiva. Se tiver decorrido mais de 72 horas, 0
produto ndo deve ser rejeitado, e deve ser administrado o quanto antes. A dose p6és-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 mée. Se houver suspeita de uma grande hemorragia feto-materna (maior
gue 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 células Rh(D)-positivas.
Doses adicionais de imunoglobulina anti-Rho(D) devem ser administradas: 20 pg (100 Ul) para cada 1 mL
de células vermelhas de sangue fetal.

Profilaxia ap6s complicacdes da gravidez

-Intervencdes e incidentes ocorridos até a 122 semana de gestacdo: 200 pg (1000 Ul) devem ser
administrados por inje¢do na veia ou no musculo, tdo logo quanto possivel e no maximo 72 horas apds o
evento de risco.

-Intervenc0es e incidentes ocorridos apds a 122 semana de gestacdo: no minimo 200 pg (1000 Ul) devem ser
administrados por inje¢do na veia ou no musuculo, tdo logo quanto possivel e no maximo 72 horas apos o
evento de risco.

-Amostragem de vilosidade coriénica: 200 pg (1000 Ul) devem ser administrados por inje¢do na veia ou no
musculo tdo logo quanto possivel e no maximo 72 horas apds o evento de risco.

Transfusdes incompativeis

A dose recomendada € de 20 ug (100 Ul) de imunoglobulina anti-Rho(D) por 2 mL de transfusdo de sangue
Rh(D)-positivo 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 administracdo na veia é
recomendada, uma vez que atinge os niveis plasmaticos adequados de imunoglobulina anti-Rho(D)
imediatamente. Se a administragdo for no masculo, doses altas devem ser administradas por um periodo de
varios dias.

Uma dose maxima de 3000 pg é suficiente no caso de transfusdes incompativeis maiores, independente do
volume da transfusdo ser maior que 300 mL de sangue Rh(D)-positivo.

Siga a orientagdo de seu meédico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracao do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, cirurgido-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, Rhophylac® pode causar reacdes adversas, embora nem todas as pessoas
apresentem essas reacGes. Essas reacdes adversas podem ocorrer mesmo se Vocé ja recebeu imunoglobulinas
humanas antes e tolerou bem.
Reacdes alérgicas tém sido raramente observadas. Os sinais precoces podem aparecer como pequenas bolhas,
com coceira em sua pele (urticaria localizada) ou em todo seu corpo (urticaria generalizada). Eles podem
progredir em reacOes de hipersensibilidade/anafilaxia graves, tais como queda repentina da pressdo
sanguinea ou choque (vocé podera sentir, por exemplo, vertigem, tontura, fraqueza ao se levantar, frio nas
maos e nos pés, batimento cardiaco anormal ou dor no peito, angina, respiracdo ofegante ou visdo turva),
mesmo que vocé ndo tenha apresentado hipersensibilidade em administracdes prévias.
Se vocé perceber algum desses sinais durante a administracdo de Rhophylac®, informe seu médico ou
profissional de saide imediatamente. Ele ird interromper completamente a administracéo e iniciar o
tratamento apropriado.
Se vocé receber aplicacdo de Rhophylac® em um miusculo, vocé pode sentir dor e sensibilidade no local da
injecao.
As reacdes a seguir sdo incomuns:

e Febre e calafrios,

e Mal-estar,

e Dor de cabega,

e Reac0es na pele, vermelhiddo na pele , coceira .
As reacOes a seguir sdo raras :

o Nausea e/ou vomito,
Pressdo baixa ,
Batimento acelerado do coragéo,
Dor nas juntas ,
Dificuldade respiratéria
Reacdes no local da injecéo.

Verifique os sinais e sintomas de reagdes de hipersensibilidade no item 4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?. Se esses sintomas ocorrerem, informe seu médico ou profissional de
saude imediatamente.

Informe o médico ou profissional de satide também se vocé notou alguma reagao nao listada nessa bula.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista, ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM UTILIZAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

As consequéncias da superdose ndo sdo conhecidas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS 10151.0121

Farm. Resp.: Ulisses Soares de Jesus
CRF - SP 67.021
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacédo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacéo Itens de Bula (VP/VPS) | relacionadas
12/02/2014 | 0109364/14-9 | 10463 - 15/01/2014 | 0064585/14-1 | 1509 - PRODUTO NA DIZERES VPIVPS 300 pg/2,0 mL
PRODUTO BIOLOGICO - LEGAIS Solugdo
BIOLOGICO - Alteracéo do Local injetavel
Incluséo de Fabricagdo do
Inicial de Produto em
Texto de Bula sua Embalagem
—RDC 60/12 Secundéria
08/05/2014 | 0355101/14-6 | 10456 - 10/06/2013 | 0459760/13-5 | 7164 - 10/04/2014 | DIZERES VP/VPS 300 pg/2,0 mL
PRODUTO MEDICAMENTOS LEGAIS Solugdo
BIOLOGICO E INSUMOS injetavel
— Notificagdo FARMACEUTICO
de Alteracéo S - (Alteracéo na
de texto de AFE) de
Bula— RDC IMPORTADORA -
60/12 RESPONSAVEL
TECNICO
12/08/2014 | 0655712/14-1 | 10456 - 11/06/2014 | 0462042/13-9 | 7162 - 21/07/2014 | DIZERES VP/VVPS 300 pg/2,0 mL
PRODUTO MEDICAMENTOS LEGAIS Solucéo
BIOLOGICO E INSUMOS injetavel
— Notificagdo FARMACEUTICO
de Alteracdo S - (Alteracéo da
de texto de AFE) de
Bula— RDC IMPORTADORA
60/12 do produto —

ENDERECO DA
SEDE
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NA

NA

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO
— Notificacdo
de alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

25/09/2014

0798687/14-4

7115 - Alteracéo na
AFE/AE —
Responsavel
Técnico
(automaético)

25/09/2014

DIZERES
LEGAIS

VP/VVPS

300 pg/2,0 mL
Solucéo
injetavel




