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Rhophylac®
imunoglobulina humana anti-D

APRESENTACAO
Rhophylac®300 microgramas: embalagem com 1 seringa preenchida com 2 mL de solugdo injetavel
de imunoglobulina humana anti-D (300 microgramas /2 mL) e 1 agulha para inje¢do.

VIA INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugdo contém:

imunoglobulina humana anti-D...........cc.cecoviiiiiiinineeeeeee 150 microgramas (750 UI)
Excipientes: glicina, cloreto de sddio, albumina humana e agua para injetaveis.

Rhophylac® ndo contém conservantes.

O produto contém um maximo de 30 mg/mL de proteinas do plasma humano, dos quais 10 mg/mL
sdo de albumina humana utilizada como estabilizante. Pelo menos 95% das outras proteinas do
plasma sao IgG.

Distribuig@o das subclasses de IgG (valores aproximados): IgG1 84,1%, 1gG2 7,6%, IgG3 8,1% ¢
I1gG4 1,0%.

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

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Prevencdo da isoimunizagdo ao RhD em mulheres RhD-negativo.

Profilaxia pré-natal:

-Gravidez/Profilaxia pré-natal na gestacdo de uma crianga RhD-positivo;
-Abortamento/ameaca de abortamento, gravidez ectopica ou mola hidatiforme;

-Hemorragia transplacentaria resultante de hemorragia antes do parto, amniocentese, biopsia
corionica, procedimentos de manipulagdo obstétrica, por exemplo, versdo externa ou trauma
abdominal.

Profilaxia po6s-parto:

-Parto de uma crianga RhD-positivo (D, Dfraco, Dparcial).

E considerado que a gravidez tem incompatibilidade RhD quando o feto/bebe é RhD-positivo ou RhD
desconhecido ou se o pai ¢ RhD-positivo ou RhD-desconhecido.

Tratamento de pessoas RhD-negativo apds transfusdes incompativeis de sangue RhD-positivo ou
outros produtos contendo células vermelhas do sangue.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados de efic4cia apresentados nesta secdo baseados nos estudos clinicos ZLB 98-012 e ZLB 98-
011, fornecem suporte para a administragdo de 300 mcg de Rhophylac® pelas vias IM (intramuscular)
ou IV (intravenosa) na 28* semana de gravidez ou até 72 horas apos o parto para prevenir a
imuniza¢do em mulheres RhD-negativo que tiveram um filho RhD-positivo.

O estudo ZLB 98-012 foi um estudo multicéntrico, aberto, randomizado, de grupos paralelos, em
mulheres RhD- negativo gravidas. Os objetivos primarios do estudo foram avaliar o perfil
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farmacocinético do Rhophylac® administrado por via IV ou IM a mulheres gravidas na 28* semana de
gravidez e demonstrar a comparabilidade das duas vias de administragdo para fornecer o efeito
protetor de IgG anti-RhD até o nascimento. Os objetivos secundarios incluiram avaliagdes de
seguranga, tolerabilidade e eficacia de 300 mcg de Rhophylac®. As mulheres que deram a luz criangas
RhD-positivo receberam uma segunda dose em até 72 horas ap6s o parto. A via de administragdo para
a profilaxia pos-parto ficou a critério do investigador ¢ da paciente. O desfecho de eficacia foi a
prevengdo da imunizacdo contra o Rhesus avaliada pela medida dos niveis séricos maternos de IgG
anti-RhD 6 meses ap0s o parto de criancas RhD-positivo.

No total, 15 mulheres foram randomizadas para receber 300 mcg de IgG anti-D, via IM ou IV na 28*
semana de gestacdo. Uma mulher foi excluida do estudo por ser RhD-positivo. Das 14 mulheres
restantes, 8 tiveram filhos RhD- positivo. Todas receberam uma dose de 300 mcg de Rhophylac® até
72 horas apo6s o parto. Seis meses apos o parto, o teste de Coombs foi negativo para todas as 8
pacientes.

O estudo ZLB 98-011 foi um estudo multicéntrico, aberto, randomizado, de grupos paralelos, em
mulheres RhD-negativo gravidas. O objetivo primario do estudo foi avaliar a seguranca, a
tolerabilidade e a eficacia de Rhophylac® 300 mcg administrado antes e apds o parto em mulheres
RhD-negativo com risco de se tornarem imunizadas contra o antigeno Rhesus. O objetivo secundario
foi comparar a eficacia, a tolerabilidade e a seguranca das vias de administragdo IV e IM. As mulheres
RhD-negativo receberam Rhophylac® 300 mcg na 28* semana de gestagdo e 72 horas ap6s o parto de
um bebé& RhD-positivo. A medida de resultado de eficacia primaria foi a incidéncia de imunizagao
RhD em pacientes que tiveram filhos RhD-positivo. A eficacia foi avaliada através da busca de
anticorpos anti-D (teste de antiglobulina indireto) no sangue antes da administra¢do da 28 semana e
depois de 6 a 9 meses do parto de uma crianga RhD-positivo. A analise secundaria de eficacia foi a
comparacdo da incidéncia de imunizagdo RhD entre as mulheres que receberam Rhophylac® pela via
IV e pela via IM. Do total de 432 mulheres gravidas, 270 deram a luz um bebé RhD- positivo, das
quais 248 pacientes da populagio Per Protocol (116 receberam Rhophylac® IV e 132 receberam
Rhophylac® IM) foram avaliadas para imunizagdo RhD 6 a 11,5 meses apds o parto. Passados 6 meses
do parto, 23 pacientes foram detectadas com anti-D, das quais 22 pacientes tiveram resultados
negativos para anti-D apos 9 meses. As outras pacientes foram detectadas como D-fraco somente no
teste com papaina. Estas pacientes, foram testadas novamente apds 2,5 meses, onde foram negativas
para anti-D. Os dados de eficacia ndo demonstraram nenhuma evidéncia de imunizagdo contra o
antigeno Rhesus em nenhuma paciente tratada com Rhophylac® 300 mcg, administrado tanto pela via
IV quanto pela via IM.

Referéncias

Bichler J, Schondorfer G, Pabst G, Andresen 1. Pharmacokinetics of anti-D IgG in 489 pregnant RhD-
negative women. BJOG. 2003;110:39-45.

MacKenzie 1Z, Bichler J, Mason GC, et al. Efficacy and safety of a new, 493 chromatographically
purified rhesus (D) immunoglobulin. Eur J Obstetr Gynecol 494 Reprod Biol. 2004;117:154-161.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Rhophylac® contém anticorpos IgG especificos contra antigenos RhD de eritrocitos humanos.
Rhophylac® pode conter também anticorpos contra outros antigenos Rh, por exemplo, anticorpos anti-

RhC.
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Preveng¢ao da isoimunizag¢ao Rh (D)

Durante a gravidez, e especialmente no momento do parto, as hemacias do feto podem entrar na
circulagdo materna. Quando a mulher ¢ RhD-negativo ¢ o feto ¢ RhD-positivo, a mulher pode se
tornar imunizada ao antigeno RhD e produzir anticorpos humanos anti-D, que atravessam a placenta e
podem causar a hidropsia fetal/doenga hemolitica do recém-nascido no préximo filho. A imunizagéo
passiva com imunoglobulina humana anti-D previne a imunizagdo ao RhD em mais de 99% dos
casos, desde que uma dose suficiente de imunoglobulina humana anti-D seja administrada o mais
breve possivel apos a exposicdo as hemacias do feto RhD-positivo.

O mecanismo através do qual a imunoglobulina humana anti-D suprime a imunizagao as hemacias
RhD-positivo ndo ¢ conhecido. A supressdo pode estar relacionada a depuragdo das hemacias Rh(D)
positivas da circulag@o antes de alcancarem sitios imunocompetentes ou pode ocorrer devido a
mecanismos mais complexos, que envolvem reconhecimento de antigenos estranhos e apresentagao
de antigeno por células apropriadas em locais apropriados na presenga ou ausé€ncia de anticorpos.
Em voluntérios sadios do sexo masculino RhD-negativo, ambas as administra¢des intravenosa e
intramuscular de 200 microgramas (1000 UI) de Rhophylac®, 48 horas ap6s a injegdo de 5 mL de
hemacias RhD-positivo, resultaram na depuracdo quase completa das hemacias RhD-positivo em 24
horas. Embora a administragdo intravenosa de Rhophylac® tenha provocado imediatamente o inicio
do desaparecimento de hemacias, o inicio da eliminagdo das hemacias ap6s a administragdo
intramuscular foi atrasado, uma vez que a imunoglobulina humana anti-D deve primeiramente ser
absorvida do local da injecdo. Em média, 70% das hemacias injetadas foram depuradas 2 horas depois
da administragdo intravenosa de Rhophylac®. Apos a administra¢do intramuscular, um grau
semelhante de depuragdo de hemacias foi medido apds 12 horas.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo e Distribuicdo

Niveis mensuraveis de anticorpos sdo obtidos aproximadamente 4 horas ap6s a inje¢do intramuscular.
A imunoglobulina humana anti-D administrada pela via intramuscular ¢ lentamente absorvida na
circulagdo e atinge a concentragdo maxima em 2 a 3 dias. Niveis mensuraveis de anticorpos sdao
obtidos imediatamente apo6s a injecao intravenosa de IgG, que ¢ rapidamente distribuida entre o
plasma e fluido extravascular. Duas a trés semanas ap6s a inje¢do, os niveis séricos estao alinhados e
ja nao pode ser detectada diferenca entre as duas vias de administragéo.

Eliminagao

A imunoglobulina humana anti-D tem meia-vida de 3 a 4 semanas. Esta meia-vida pode variar
individualmente de paciente para paciente. A meia-vida média em mulheres gravidas com niveis
normais de IgG foi de 17 dias.

IgG e complexos IgG sdo quebrados nas células do sistema reticuloendotelial.

Propriedades toxicologicas

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

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

No caso do uso pds-parto, a imunoglobulina humana anti-D deve ser administrada somente para a
mae. Nao deve ser administrada no recém-nascido.

O produto ndo se destina ao uso em individuos RhD-positivo ou em individuos ja imunizados ao
antigeno RhD.

Hipersensibilidade/Anafilaxia

Respostas alérgicas a imunoglobulina humana anti-D podem ocorrer mesmo em pacientes que
toleraram administracdes anteriores. Os pacientes devem ser informados dos sinais precoces de
reacdes de hipersensibilidade inclusive erupgdo cutanea, urticaria generalizada, sensagdo de aperto no
peito, dificuldade respiratoria, hipotensdo e anafilaxia. O tratamento necessario depende da natureza e
gravidade do efeito adverso. Em caso de choque, os padrdes médicos atuais para o tratamento do
choque devem ser observados.

Caso ocorram sintomas de alergia ou reagdes anafilaticas, ¢ necessaria a suspensao imediata da
administracdo.

A concentrac¢do de IgA em Rhophylac® foi considerada abaixo do limite de detecgdo de 5
microgramas/mL. No entanto, o produto pode conter vestigios de IgA.

Embora a imunoglobulina humana anti-D tenha sido usada com sucesso para tratar pacientes
selecionados deficientes em IgA, estes individuos possuem potencial para desenvolver anticorpos IgA
¢ podem apresentar rea¢des anafilaticas apos a administracdo de medicamentos derivados de plasma
contendo IgA. O médico deve, portanto, avaliar o beneficio do tratamento com Rhophylac® em
funcdo dos riscos potenciais de reagdes de hipersensibilidade.

Reacdes hemoliticas

Pacientes que recebem transfusdes incompativeis, os quais recebem doses muito altas de
imunoglobulina humana anti-D, devem ser monitorados clinicamente ¢ por parametros bioldgicos, por
conta do risco de reagdo hemolitica.

Obesidade

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

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

Controle de Patégenos

Rhophylac® é produzida a partir de plasma humano.

Medidas padrdo para prevenir infec¢des resultantes do uso de medicamentos derivados do sangue ou
plasma humano incluem a sele¢do de doadores, a sele¢do de doagdes individuais, pools de plasma
para marcadores especificos de infecgdo e a inclusdo de etapas de fabricacdo eficazes para a
inativagdo/remocao de virus. Apesar disso, quando medicamentos derivados de sangue ou plasma
humano sdo administrados, a possibilidade de transmissao de agentes infecciosos ndo pode ser
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totalmente descartada. Isso também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes € outros
patogenos.

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

Ha experiéncia clinica comprovando que hepatite A ou parvovirus B19 ndo sdo transmitidos por
imunoglobulinas e supde-se também que o conteudo de anticorpo contribui de modo importante na
seguranga viral.

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

Uso na gravidez e lactaciao
Este produto ¢ usado na gravidez e imediatamente apds o parto.
Este produto pode ser usado durante o aleitamento.

Doping
Atencio atletas: este medicamento contém albumina humana, que é considerada um agente
mascarante do doping conforme lista de referéncia do COI.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Rhophylac® ndo causa efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Na auséncia de estudos de compatibilidade, Rhophylac® ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

Vacinas de virus vivo atenuado

A imunizagao ativa com vacinas de virus vivo (por exemplo, sarampo, caxumba, rubéola ou varicela)
deve ser adiada para 3 meses apo6s a ultima administragdo de imunoglobulina humana anti-D, uma vez
que a eficacia da vacina de virus vivo pode ser prejudicada. Se for necessario administrar
imunoglobulina humana anti-D dentro de 2 a 4 semanas apds a vacinag@o com virus vivo, a eficacia
dessa vacinagdo pode ser prejudicada.

Interferéncia com testes sorolégicos

Apos a injegdo de imunoglobulinas, a elevagdo transitoria de varios anticorpos, transferidos de modo
passivo ao sangue dos pacientes, pode levar a resultados falso-positivos em testes sorologicos. A
transmissdo passiva de anticorpos contra antigenos de eritrdcitos, como A, B, Rh (C), Rh (D), pode
interferir em alguns testes soroldgicos para anticorpos contra hemacias, por exemplo, o teste de
antiglobulina (teste de Coombs), particularmente em neonatos RhD-positivo cuja mae recebeu
profilaxia durante o pré-natal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade ¢ de 36 meses, desde que observados os cuidados de conservagdo. Rhophylac®
ndo deve ser utilizado apo6s a data de validade indicada na embalagem do produto.
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugdo deve estar limpida ou ligeiramente opalescente, incolor a amarelo claro. Nao utilizar
solugdes turvas ou com depdsitos. A solucdo ¢ ligeiramente hipertonica.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MODO DE USAR

Apenas para uso intravenoso ou intramuscular

Como qualquer produto derivado do sangue, pacientes devem ficar em observagao por pelo menos 20
minutos apos a administragio de Rhophylac®.

Rhophylac® deve atingir a temperatura ambiente (25°C) ou corporal antes de ser utilizado.
Rhophylac® é somente para uso unico (uma seringa por paciente). Rhophylac® deve ser inspecionado
visualmente para turva¢des ou depoésitos antes da administragdo. A solugdo deve estar limpida ou
ligeiramente opalescente. Nao utilizar solugdes turvas ou com depositos.

Qualquer porg¢ao do produto ou residuo ndo utilizado deve ser descartado conforme os requerimentos
legais.

Rhophylac® pode ser administrado por injegdo intramuscular ou intravenosa lenta. Se grandes
volumes forem necessarios (> 5 mL) e se optar pela via intramuscular, é aconselhavel administra-los
em porcdes divididas em diferentes partes do corpo. Em caso de disturbios hemorragicos, onde
injecdes intramusculares sio contraindicadas, Rhophylac® deve ser administrado por via intravenosa.

Obesidade
Em pacientes com indice de massa corporal (IMC) > 30, a administrac@o intravenosa deve ser
considerada (veja o item 5. Adverténcias e Precaugdes).

POSOLOGIA
As doses e programagdes de doses a seguir sdo recomendadas com base nos estudos clinicos
realizados com Rhophylac®, entretanto, as diretrizes profissionais para o uso da imunoglobulina
humana anti-D por via intravenosa ou intramuscular devem ser consideradas em cada pais de
aplicacdo.
A dose de imunoglobulina humana anti-D deve ser determinada de acordo com o nivel de exposigao a
hemacias RhD-positivo, e baseada no conhecimento de que 0,5 mL de concentrado de hemacias RhD-
positivo ou 1 mL de sangue RhD-positivo é neutralizado por aproximadamente 10 micrograma (50
UI) de imunoglobulina humana anti-D.
a) Prevencio da isoimunizacio ao RhD em mulheres RhD-negativo

a.l) Profilaxia pré-natal:
A dose recomendada ¢ uma dose tnica de 300 microgramas aplicada preferencialmente entre as 28 e
30 semanas de gravidez, administrada por injecdo intravenosa ou intramuscular. Caso a necessidade
de profilaxia pré-natal seja identificada apds a 30* semana de gravidez, Rhophylac® nio deve ser
negado, mas deve ser administrado o quanto antes.

a.2) Profilaxia durante o pré-natal seguida de complica¢des na gravidez:
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Uma tnica dose 300 microgramas deve ser administrada pela via intravenosa ou via intramuscular o
mais breve possivel dentro de 72 horas ap6s o evento de risco. Se tiver decorrido mais de 72 horas, o
produto ndo deve ser negado, mas administrado o quanto antes. Se necessario, a administragao de IgG
anti-D deve ser repetida a cada 6 a 12 semanas até o momento do parto.
a.3) Profilaxia pés-parto:

Uma dose tnica de 300 microgramas (1500 UI) deve ser administrada o mais breve possivel, dentro
de 72 horas apo6s o parto de uma crianga RhD-positivo (D, D fraco, D parcial) por via intravenosa ou
intramuscular. Se tiver decorrido mais de 72 horas, o produto deve ser administrado o quanto antes. A
dose pos-parto deve ser dada mesmo quando a profilaxia durante o pré-natal foi administrada e
mesmo se existir uma atividade residual da profilaxia pré-natal no soro da mae. Se houver suspeita de
uma grande hemorragia fetomaterna (volume da hemorragia maior que 4 mL de sangue fetal Rh (D)
positivo ), por exemplo no caso de anemia fetal ou morte fetal intrauterina, sua extensao deve ser
determinada por um método adequado, por exemplo teste de Kleihauer-Betke, para deteccdo de
hemoglobina fetal (HbF) ou citometria de fluxo, que identifica especificamente eritrocitos Rh(D)
positivos, doses adicionais de imunoglobulina humana anti-D devem ser administradas conforme
indicagdo (10 microgramas (50UI) para cada 0,5 mL de hemacias fetais ou por 1 mL de sangue fetal
Rh(D) positivo).

b) Transfusdes incompativeis de hemacias Rh(D) positivas em pacientes RhD-negativo
A dose recomendada ¢ de 10 micrograma (50 UI) de imunoglobulina humana anti-D por 1 mL de
sangue RhD-positivo transfundido ou por 0,5 mL de concentrado de eritrocitos Rh(D) positivos. A
dose adequada deve ser determinada em consulta com um especialista em transfusdo sanguinea.
Testes de acompanhamento para hemacias RhD-positivo devem ser feitos a cada 48 horas, e mais
imunoglobulina humana anti-D deve ser administrada até que todos os eritrocitos RhD-positivo sejam
depurados da circulagdo. A via de administra¢do intravenosa ¢ recomendada, uma vez que atinge os
niveis plasmaticos adequados de imunoglobulina humana anti-D imediatamente. Se a administragdo
for intramuscular, doses altas devem ser administradas por varios dias. Uma dose maxima de 3000
microgramas (15000 UI) ¢ suficiente mesmo que mais de 300 mL de sangue RhD-positivo ou 150mL
de concentrado de eritrocitos Rh(D) positivos tenham sido transfundidos. Devido a um possivel risco
de hemolise, sugere-se nao exceder a dose de 3000 microgramas (15000 UI)

¢) Populacgio idosa
Como a posologia em caso de transfusdes incompativeis dependem do volume de sangue RhD
positivo ou de concentrado de células vermelhas Rh(D) positivas transfundido, a dose recomendada
em pacientes idosos (=65 anos) ndo ¢ considerada diferente a dos adultos. A dose apropriada,
entretanto, deve ser determinada conforme orientagdes do especialista em transfusdo sanguinea.

As recomendacgdes de dose para prevencao da isoimunizagdo ao RhD estdo resumidas na tabela
abaixo:

Indicacio Momento da Dose

administracio

Profilaxia pré-natal:

Profilaxia pré-natal programada | De 28 a 30 semanas de Dose unica de 300 microgramas

gestacao (1500 UI)
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Profilaxia pré-natal seguida de Dentro de 72 horas apds o Dose tinica de 300 microgramas

complica¢des na gravidez evento de risco (1500 UD)*

Profilaxia pos-parto Dentro de 72 horas apds o Dose unica de 300 microgramas
parto (1500 UD*

Grande hemorragia fetomaterna | Dentro de 72 horas apds o Dose tinica de 300 microgramas

(>4 ml) evento (1500 UI) acrescidos de :

e 10 microgramas (50 UI) por
0,5 ml de eritrocitos fetais
Rh(D) positivas

ou

e 10 microgramas (50 UI) por
1 ml de sangue fetalRh(D)

positive
Transfusdes imcompativeis Dentro de 72 horas apos a e 10 microgramas (50 UI) por
exposicao 0,5 ml de concentrado de

eritrocitos Rh(D) positivos

transfundidos

ou
e 10 microgramas (50 UI) por
1 ml sangue Rh(D) positivo

transfundido

* Pode haver necessidade de aumento da dose de Rhophylac® caso a paciente seja exposta a uma
quantidade maior que 15 mL de eritrdcitos fetais RhD-positivos. Neste caso, seguir as mesmas
orientagoes descritas em “grande hemorragia fetomaterna”

9. REACOES ADVERSAS

Quando imunoglobulinas anti-D sdo administradas pela via intramuscular, dor local e sensibilidade
podem ser observadas no local da injecéo.

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

A frequéncia foi avaliada usando os seguintes critérios:

Reacdo muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reagdo incomum (> 1/1000 < 1/100)

Reagdo rara (> 1/10000 e < 1000)

Reagdo muito rara (< 1/10000)

Classe sistémica Reacio adversa Frequéncia
Distarbio do sistema nervoso Dor de cabeca Incomum
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Distarbio na pele ¢ tecidos

Reagdo cutanea, Eritema e

musculoesquelético e conjuntivo

R . Incomum
subcutaneos Prurido.
Pirexia, Mal estar, Calafrios. Incomum
. ) No local de inje¢ao: Inchaco,
Disturbio generalizado e no local ] Ie¥ . ¢
e Dor, Eritema, Endurecimento,
de injecao . . Rara
Calor, Prurido e Erupcao
cutanea.
e, . . Hipersensibilidade, Choque
Distarbio do sistema imune p L. 4 Rara
anafilatico
Distarbio cardiaco Taquicardia Rara
Disturbio vascular Hipotensao Rara
Disturbio respiratorio, toracico ¢ . .
IO Tesp ’ Dispneia Rara
mediastinal
Disturbio gastrointestinal Néausea, Vomito Rara
Distarbio do tecido .
Artralgia Rara

Tem havido relatos espontaneos de hemolise intravascular severa quando imunoglobulina humana
anti-D é administrada intravenosamente em pacientes Rh positivo com trombocitopenia imune
primaria. Ha relatos de hemolise resultando em morte. A exata frequéncia deste efeito adverso ndo ¢
conhecida. Para informagdes de seguranga com relagdo aos agentes transmissiveis, ver item

Adverténcias e precaucoes.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum dado de overdose esta disponivel. As consequéncias da superdose sao desconhecidas.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS

MS 10151.0121

Farm. Resp.: Cristina J. Nakai
CRF — SP 14.848

Fabricado por: CSL Behring AG
Berna — Suica

Envasado e embalado por: CSL Behring GmbH

Marburg — Alemanha

Importado por: CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Gomes de Carvalho, 1195 — Cj. 32

CEP 04547-004 — Sao Paulo — SP
CNPIJ: 62.969.589/0001-98
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/02/2022.

10



HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

CSL Behring

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Bula Versdes | Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao VP/VPS relacionadas
12/02/2014 | 0109364/14-9 | 10463 - 15/01/2014 | 0064585/14-1 | 1509 - PRODUTO NA DIZERES LEGAIS VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO BIOLOGICO - Solugdo
BIOLOGICO Alteracao do Local de injetavel
- Inclusdo Fabricagdo do Produto
Inicial de em sua Embalagem
Texto de Bula Secundaria
—RDC 60/12

08/05/2014 | 0355101/14-6 | 10456 - 10/06/2013 | 0459760/13-5 | 7164 - 10/04/2014 | DIZERES LEGAIS VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO MEDICAMENTOS E Solugdo
BIOLOGICO INSUMOS injetavel
— Notificagio FARMACEUTICOS -
de Alteracao (Alteragdo na AFE) de
de texto de IMPORTADORA -
Bula - RDC RESPONSAVEL
60/12 TECNICO

12/08/2014 0655712/14-1 | 10456 - 11/06/2014 | 0462042/13-9 | 7162 - 21/07/2014 | DIZERES LEGAIS VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO MEDICAMENTOS E Solugdo
BIOLOGICO INSUMOS injetavel
— Notificacio FARMACEUTICOS -
de Alteragao (Alteragdo da AFE)de
de texto de IMPORTADORA do
Bula—- RDC produto — ENDERECO
60/12 DA SEDE

17/10/2014 | 0937207/14-5 | 10456 — 25/09/2014 | 0798687/14-4 | 7115 - Alteragdo na 25/09/2014 | DIZERES LEGAIS VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO AFE/AE — Solugdo
BIOLOGICO Responsavel Técnico injetavel
— Notificagdo (automatico)

de alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12




CSL Behring

16/12/2015 | 1092636/15-4 | 10456 — NA NA NA NA ADVERTENCIAS E VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO PRECAUCOES, Solugdo
BIOLOGICO INTERACOES injetavel
— Notificagdo MEDICAMENTOSAS,
de alteracdo de POSOLOGIA E MODODE
texto de bula — USAR, REACOES
RDC 60/12 ADVERSAS E

SUPERDOSE

26/10/2016 | 2428134/16-4 | 10456 — NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO Solugéo
BIOLOGICO injetavel
— Notificagdo
de alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

21/12/2016 | 2627638/16-1 | 10456 — 20/10/2016 | 2407759/16-3 | 1920 - PRODUTO 09/11/2016 | IDENTIFICACAO DO VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO BIOLOGICO - MEDICAMENTO Solu¢do
BIOLOGICO Solicitagdo de injetavel
— Notificagio Corregdo de Dados na
de alteragdo de Base
texto de bula —
RDC 60/12

10/08/2017 | 1675626/17-6 | 10456 — 21/07/2015 | 0643622/15-6 | 1923 - PRODUTO 01/08/2016 | DIZERES LEGAIS VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO BIOLOGICO — Solugdo
BIOLOGICO Inclusdo do Local de injetavel
— Notificagdo Fabricagdo do Produto
de alteracdo de cm sua Embalagem
texto de bula — Primaria
RDC 60/12

28/02/2018 | 0153991/18-4 | 10456 — 10/10/2016 | 2376929/16-1 | 1532 - PRODUTO 29/01/2018 | POSOLOGIA E MODO VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO BIOLOGICO - DE USAR Solugio
BIOLOGICO Alteragdo de Posologia injetavel
— Notificagdo

de alteragdo de
texto de bula —
RDC 60/12




CSL Behring

28/05/2018 | 0427725/18-2 | 10456 — 06/02/2018 | 0101160/18-0 | 7162 - 16/04/2018 | APRESENTACAO, VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO MEDICAMENTOS E COMO DEVO USAR Solugdo
BIOLOGICO INSUMOS ESTE MEDICAMENTOQO? injetavel
— Notifica¢do FARMACEUTICOS - / POSOLOGIA E MODO
de alteragdo de (Alteragdo na AFE) DE USARE
texto de bula — de IMPORTADORA DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 do produto -

ENDERECO DA
SEDE
02/04/2018 | 0249401/18-9 | 10279 - PRODUTO 15/05/2018 | COMPOSICAO, PARA VP/VPS | 300 pg/2,0 mL

BIOLOGICO - QUE ESTE Solucio
Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO E injetavel
Bula INDICADO? /

INDICACOES,

RESULTADOS DE

EFICACIA,

CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS,

ONDE COMO E POR

QUANTO TEMPO

POSSO GUARDAR ESTE

MEDICAMENTO?/

CUIDADOS DE

ARMAZENAMENTO

25/11/2020 4163177/20-3 | 10456 — NA NA NA NA REACOES ADVERSAS VPS 300 pg/2,0 mL
PRODUTO Solugdo
BIOLOGICO injetavel
— Notificagdo
de alteracdo de
texto de bula —

RDC 60/12

08/03/2022 - 10456 — 11/05/2021 | 1814399/21-7 | 11975 - PRODUTOS 11/02/2022 | 1. PARA QUE ESTE VP/VPS | 300 pg/2,0 mL
PRODUTO BIOLOGICOS - 82. MEDICAMENTO E Solu¢do
BIOLOGICO Alteragdo de instrugdes INDICADQ?, 2. COMO injetavel
— Notificagdo de uso, preparo e ESTE MEDICAMENTO
de alteragdo de administracao FUNCIONA?,
texto de bula — 3.QUANDO NAO DEVO

USAR ESTE

publicacdo no
Buléario RDC
60/12

MEDICAMENTO?, 4.0
QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?, 5.
ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?




CSL Behring

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?,
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

/ 2.RESULTADOS DE
EFICACIA, 3.
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, 5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, 6.
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS, 7.
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO, 8.
POSOLOGIA E MODO
DE USAR, 9. REACOES
ADVERSAS,
COMPOSICAO E
DIZERES LEGAIS






