Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/05773-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rhesonativ 750 IU/ml

injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Ludsky anti-D imunoglobulin

1 ml obsahuje:

l'udsky anti-D imunoglobulin 750 TU (150 pg)
obsah l'udského proteinu 165 mg
z toho imunoglobulin G, najmenej 95 %

Obsah IgA neprekracuje 0,05 % celkového mnozZstva proteinov.

Jedna ampulka s objemom 1 ml obsahuje 750 IU (150 pg) l'udského anti-D imunoglobulinu.
Jedna ampulka s objemom 2 ml obsahuje 1500 IU (300 pg) l'udského anti-D imunoglobulinu.

Sila sa stanovuje pomocou analyzy Eurdpskeho liekopisu. Ekvivalent v medzinarodnych jednotkach
medzinarodného referen¢ného pripravku je definovany Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Rozdelenie podtried IgG (priblizné hodnoty):

IgG1 oo 70,5 %
18G2 oo 26,0 %
1gG3 .. 2,8 %
18G4 ............. 0,8 %

Maximalny obsah IgA je 82,5 mikrogramov/ml.
Vyrobené z plazmy l'udskych darcov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Farba roztoku sa méze menit’ od bezfarebnej po bledozItu az po svetlohnedu.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia Rh (D) imunizacie u Rh (D) negativnych Zien vo fertilnom veku
Antenatalna profylaxia
- Planovand antenatalna profylaxia
- Antenatalna profylaxia po komplikaciach v gravidite vratane: potratu/hroziaceho potratu,
ektopickej gravidity alebo hydatid6znej moly, vnutromaternicového umrtia plodu (IUFD —
intrauterine fetal death), transplacentarneho krvacania (TPH — transplacental haemorrhage)
vychadzajticeho z ante-partum hemoragie (APH), amniocentézy, choriovej biopsie,
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porodnickych manipulacnych zakrokov, napr. obratenia plodu, invazivnych zakrokov,
kordocentézy, tupej abdominalnej traumy alebo chirurgického zakroku na plode.
Postnatalna profylaxia
- Pérod Rh(D) pozitivneho (D, Dslab, Deiastoénéy noyorodenca.

Liec¢ba Rh (D) negativnvch Zien vo fertilnom veku po inkompatibilnej transfiazii Rh (D)
pozitivnej krvi alebo invmi liekmi obsahujucimi ¢ervené krvinky, napr. koncentrat krvnvch
dosticiek.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Dévkovanie

Dévkovanie anti-D imunoglobulinu sa stanovuje podl'a hladiny pdsobiacich Rh(D) pozitivnych
cervenych krviniek a na zaklade poznatku, Ze 0,5 ml balenych Rh(D) pozitivnych ¢ervenych krviniek
alebo 1 ml Rh (D) pozitivnej krvi sa neutralizuje priblizne 10 mikrogramami (50 IU) anti-D
imunoglobulinu.

Na zaklade uskutocnenych klinickych §tadii s Rhesonativom st odporti¢ané nasledujtice davky.

Prevencia imunizacie Rh(D) u Rh(D) negativnych Zien

o Antenatadlna profylaxia. Podl'a vSeobecnych odportcani sa v sti¢asnosti podavané davky pohybuji

v rozsahu od 50 do 330 mikrogramov alebo 250 - 1650 IU.

« Planovana antenatalna profylaxia:
Jedna davka (napr. 300 pg alebo 1500 IU) v 28. — 30. tyzdni tehotenstva alebo dve
davky v 28. a 34. tyzdni.

« Antenatalna profylaxia po komplikaciach gravidity:
Jedna davka (napr. 150 pg alebo 750 IU pred 12. tyzditiom tehotenstva alebo napr. 300
ug alebo 1500 IU po 12. tyzdni tehotenstva) ma byt podana ¢o najskor a do 72 hodin,
a v pripade potreby zopakovana v 6 — 12 tyzdiovych intervaloch po celti dobu
gravidity.
Po amniocentéze a chorionickej biopsii sa ma podat’ jedna dévka (napr. 300 pg alebo
1500 IU).

o Postnatalna profylaxia. Podl'a v§eobecnych odporucani sa v sucasnosti podavané davky pohybuju
v rozsahu od 100 do 300 mikrogramov alebo 500 — 1500 IU. Specifické podrobnosti o §tadiach -
pozri Cast’ 5.1. Ak sa podava nizsia davka (100 mikrogramov alebo 500 IU), je potrebné vykonat’
test rozsahu feto-maternalnej hemoragie.

Standardna davka: 1500 IU (300 pug).

Pri postnatalnom pouziti sa lick ma podavat’ matke ihned’, ako to je mozné do 72 hodin po pérode

Rh pozitivneho dietat’a (D, Dslb¢, Deiastoénéy - Ak yplynulo viac ako 72 hodin, liek nema byt

vysadeny, ale podany podl'a moznosti o najskor.

Postnatalna davka sa musi podat’ aj v pripade, ak bola podana antenatalna profylaxia, dokonca aj

ked’ je mozné preukazat’ zvySkovu aktivitu po predporodnej profylaxii v sére matky.
Pri podozreni na rozsiahlu feto-maternalnu hemoragiu (> 4 ml (0,7 % - 0, 8 % Zien)), napr. pri anémii
plodu/novorodenca alebo vnatromaternicovom umrti plodu, je potrebné stanovit’ jej rozsah vhodnou
metddou, napr. Kleihauer-Betkeho kyselinového elu¢ného testu na detegovanie fetal HbF alebo
prietokovou cytometriou, ktora Specificky identifikuje Rh D pozitivne bunky. Treba primerane
podavat’ d’alsie davky anti-D imunoglobulinu (10 mikrogramov alebo 50 IU) na 0,5 ml plodovych
cervenych krviniek).

Inkompatibilné transfuzie ¢ervenych krviniek

Odporucana davka je 20 mikrogramov (100 IU) anti-D imunoglobulinu na 2ml transfiznej Rh (D)
pozitivnej krvi alebo na 1 ml koncentratu cervenych krviniek. Hodnotenie vhodnosti postupu na
vymenu ¢ervenych krviniek pre znizenie zataze D-pozitivnymi ervenymi krvinkami v obehu a na
stanovenie davky anti-D imunoglobulinu potrebnej na potladenie imunizacie sa odporica po
konzultacii so Specialistom na transfuziu krvi. Po kazdych 48 hodinach je potrebné uskuto¢novat’
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nasledné testy na D-pozitivne Cervené krvinky a d’alej podéavat anti-D, az kym nebudt ziadne D
pozitivne ¢ervené krvinky detegovatel'né v obehu. V kazdom pripade, z dovodu mozného rizika
hemolyzy sa neodporuca prekracovat’ maximalnu davku 3000 mikrogramov (15000 IU).

Odporuca sa pouzitie alternativneho intravenozneho lieku, pretoze sa nim primerané hladiny v plazme
dosiahnu okamzite. Ak nie je k dispozicii ziadny intravendzny liek, ma sa podéavat’ vel'mi vel'ky objem
intramuskularne v priebehu niekol’kych dni (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti nebola doteraz stanovena.

Pacienti s nadvahou
V pripade pacientov s nadvahou alebo obéznych pacientov treba zvazit' vnutrozilové podanie anti-D
lieku (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania
Intramuskuléarne pouzitie.

Ak je potrebné podat’ vysoké davky (>2 ml u deti a >5 ml u dospelych), odporica sa podat’ ich
v oddelenych davkach a na r6zne miesta.

Ak je intramuskularne podanie kontraindikované (poruchy krvacavosti), je potrebné pouzit
alternativny intravendzny liek. Injekcia sa moze podat’ subkutanne, pokial’ nie je k dispozicii ziadny
intravenozny liek. Po podani injekcie treba miesto starostlivo zatlacit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na 'udské imunoglobuliny, najma u pacientov s protilatkami proti IgA.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Ubezpecte sa, Ze sa Rhesonativ nepodava do krvnej cievy kvoli riziku Soku. Injekcie sa musia podavat
intramuskularne a pred podanim sa ma venovat’ pozornost’ spatnému potiahnutiu piestu injekénej
striekacky, aby ste sa uistili, ze ihla nie je v krvnej cieve.

V pripade postnatalneho pouzitia, je liek ur¢eny na podanie matke. Nesmie sa podat’ novorodencovi.

Liek nie je ur¢eny na podanie u Rh (D) pozitivnych osdb ani u 0s6b uz imunizovanych antigénom
Rh(D).

Pacientov treba pozorovat’ najmenej 20 minat po podani lieku a najmenej 1 hodinu, ak sa liek podal
omylom intravenozne.

Precitlivenost’

Pravé reakcie precitlivenosti su zriedkavé, ale reakcie alergického typu na anti-D imunoglobulin sa
modzu objavit’. Pacientov treba informovat’ o prvych priznakoch reakcii precitlivenosti, vratane
zihlavky, generalizovanej zihl'avky, pocitu tlaku na hrudniku, sipotu, hypotenzie a anafylaxie. Liecba
je zavisla od druhu a zavaznosti neziaduceho tc¢inku.

Rhesonativ obsahuje malé mnozstvo IgA. Hoci sa anti-D imunuglobulin tispesne pouzil na lieenie

pacientov s nedostatkom IgA, osoby s deficitom IgA maji potencialne riziko na tvorbu protilatok proti
IgA a m6Zzu mat’ po podani liekov obsahujtcich IgA odvodenych z plazmy anafylaktické reakcie.
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Preto oSetrujuci lekar musi zvazit’ prinos lieCby Rhesonativom proti potencialnym rizikam reakcii
precitlivenosti.

V zriedkavych pripadoch moéze l'udsky anti-D imunoglobulin vyvolat’ pokles tlaku krvi s
anafylaktickou reakciou, dokonca aj u pacientov, ktori v minulosti tolerovali liecbu l'udskym
imunoglobulinom.

Podozrenie na reakcie alergického alebo anafylaktického typu nutne vyzaduju okamzité ukoncenie
podavania injekcie. V pripade Soku treba uplatnit’ Standardnu protiSokovu liecbu.

Hemolytické reakcie

Pacienti dostavajuci nekompatibilnt transfuziu, ktori dostavaji vel'mi vel'ké davky anti-D
imunoglobulinu, musia byt’ klinicky monitorovani a podla biologickych parametrov kvoli riziku
hemolytickej reakcie.

Tromboembolia

V suvislosti s pouzivanim imunoglobulinov boli zaznamenané pripady Zilovej a cievnej
tromboembolie vratane infarktu myokardu, mrtvice, trombozy hlbokych Zil a pl'icnej embdlie.
Pripady tromboembodlie sice neboli pozorované v stvislosti s pripravkom Rhesonativ, no pred
pouzitim imunoglobulinov pacienti musia byt dostato¢ne hydratovani. Zvysent pozornost’ je potrebné
venovat pacientom, u ktorych su zname rizikové faktory pre tvorbu zrazenin (napriklad vyssi vek,
vysoky krvny tlak, cukrovka a zndma anamnéza cievnych ochoreni alebo vyskytu trombézy, u
pacientov so ziskanou alebo vrodenou nachylnost’ou na tvorbu zrazenin, u dlhodobo imobilnych
pacientov, u pacientov s vaznou hypovolémiou, u pacientov s ochoreniami, ktoré zvysuju viskozitu
krvi), najmé ak sa predpisuju vyssie davky lieku Rhesonativ.

Pacientov treba informovat’ o prvych priznakoch tromboembodlie vratane dychavicnosti, bolesti

a opuchov koncatiny, fokalnych neurologickych portch a bolesti na hrudniku a je potrebné im dat’
pokyny, aby pri nastupe tychto priznakov okamzite kontaktovali svojho lekara.

Interferencia so sérologickymi testami
Po injekénom podani imunoglobulinu méze prechodny narast réznych pasivne prenesenych protilatok
v pacientovej krvi sposobit’ skreslené pozitivne vysledky sérologickych testov.

Pasivny prenos protilatok na antigény erytrocytov, napr. A, B, D, méze ovplyviiovat’ niektoré
sérologické testy na protilatky proti ¢ervenym krvinkam, napr. antiglobulinovy test (Coombsov test),
najmé u Rh(D) pozitivnych novorodencov, ktorych matky dostali antenatalnu profylaxiu.

Pacienti s nadvahou/obézni pacienti
U pacientov s nadvahou/obéznych pacientov sa z ddvodu moznému nedostatku ti€innosti pri
intramuskularnom podani odportca pouzitie intravenozneho anti-D lieku.

Prenosné latky

Standardné opatrenia na prevenciu infekcii vyplyvajuce z pouzivania liekov pripravenych z l'udske;j
krvi alebo plazmy zahiiaju selekciu darcov, skrining individualnych odberov a poolu plazmy na
$pecifické markery infekcii a zahffiaji ucinné vyrobné kroky na inaktivaciu / odstranenie virusov.
Napriek tomu, ak sa podavaju produkty pripravené z l'udskej krvi alebo plazmy, nemozno tplne
vylucit riziko prenosu infekcii. Plati to najma pre nezname alebo vyvijajice sa virusy a iné patogény.

Vykonané opatrenia su povazované za u€inné proti obalenym virusom ako je virus l'udskej
imunodeficiencie (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a pre neobaleny virus
hepatitidy A (HAV).

Vykonané opatrenia mézu mat’ obmedzent G¢innost’ proti neobalenym virusom ako je parvovirus
B19.

Existuju uspokojivé klinické skusenosti ohl'adom faktu, Ze sa pri podavani imunoglobulinov neprenasa
hepatitida A alebo parvovirus B19 a tiez sa predpoklada, Ze obsah protilatok dolezitou mierou
prispieva k virusovej bezpecnosti.
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Pri podavani Rhesonativu sa vzdy odporii¢a zaznamenat’ ndzov a ¢islo Sarze lieku, aby sa zabezpecilo
prepojenie medzi pacientom a $arzou lieku.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Rhesonativu
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml (750 IU), t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Zivé oslabené virusové vakciny

Aktivnu imunizaciu s vakcinami obsahujicimi zivé virusy (napr. osypky, mumps alebo rubeola) treba
odlozit’ o 3 mesiace po poslednom podani anti-D imunoglobulinu, ked’ze G¢innost’ zivych vakcin moze
byt poruSena.

Ak je potrebné podat’ anti-D imunoglobulin po 2-4 tyzdnioch po Zivych vakcinach, potom G¢innost’
tychto vakcin moze byt porusena.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Tento liek je uréeny na pouzitie v gravidite.

Dojcenie

Tento liek sa m6ze pouzivat’ pocas dojéenia.

Imunoglobuliny sa vylucuju do 'udského mlieka. Neboli hlasené Ziadne neziaduce udalosti spojené
s liecivom u novorodencov od viac ako 450 Zien, ktoré dostavali Rhesonativ v popérodnom obdobi.

Fertilita

S Rhesonativom neboli vykonané Ziadne Stadie fertility na zvieratach. Klinické skusenosti s 'udskym
anti-D imunoglobulinom naznacuju, Ze sa neocakavaju ziadne skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rhesonativ nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie ako napriklad zimnica, bolest’ hlavy, zavrat, horicka, vracanie, alergické reakcie,

nevolnost, artralgia, nizky krvny tlak a stredne zavazné bolesti v driekovej oblasti chrbtice sa moézu
vyskytovat prilezitostne.

Zriedkavo mozu l'udské imunoglobuliny sposobit’ nahly pokles krvného tlaku a v ojedinelych
pripadoch anafylakticky Sok napriek tomu, Ze pacient nepreukéazal ziadnu precitlivenost’ pri
predchadzajucom podani.

Lokalne reakcie v miestach podania injekcie: opuch, stuhnutie, zacervenanie, zatvrdnutie, lokalne
prehriatie, svrbenie, podliatiny, lokalna bolest,, citlivost’ a vyrazka; niektorym z tychto reakcii mozno
predist’ rozdelenim va¢sich davok na niekol’ko miest podania injekcie.

Bezpecnost’ s ohl'adom na prenosné latky, pozri Cast’ 4.4.

Neexistuji hromadné udaje o frekvencii nepriaznivych reakcii z klinickych skasok. Boli hlasené
nasledujuce nepriazniveé reakcie:
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Nasledujtica tabul’ka je zoradena podla klasifikacie orgdnovych systémov MedDRA (system organ
classification SOC a preferované vyrazy).

Frekvencia vyskytu je hodnotena podl'a nasledovnych kategorii: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), veI'mi zriedkavé

(<1/10 000), nezname (frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tidajov).

Trieda organovych Neziaduce reakcie Frekvencia vyskytu
systémov podl’a MedDRA
Poruchy krvi a lymfatického | Hemolytické reakcie nezname
systému
Poruchy imunitného systému | Anafylakticky Sok, nezname
anafylaktické/anafylaktoidna reakcia,
hypersenzitivita
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy nezname
Poruchy srdca a srdcovej Tachykardia nezname
¢innosti
Cievne poruchy Hypotenzia nezname
Poruchy dychace;j stistavy, Dychavi¢nost’ nezname
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho | Vracanie, nezname
traktu nevolnost’
Poruchy koze a podkozného | Kozné reakcie, nezname
tkaniva erytém,
svrbenie,
pruritus, urtikaria
Poruchy kostrovej a svalovej | Artralgia nezname
sustavy a spojivového
tkaniva
Celkové ochorenia a reakcie | Pyrexia, nezname
v mieste podania neprijemny pocit na hrudniku,
nevolnost’,
triaska.
V mieste podania injekcie: opuch,
bolest’, erytém, stvrdnutie, teplo,
pruritus, vyrazka, svrbenie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dosledky predavkovania nie su zname. U pacientov s potvrdenym prijmom inkompatibilnej

transfuzie, ktori dostavaju vel'mi vysoké davky anti-D imunoglobulinu, treba monitorovat’ klinické

a biologické parametre kvoli riziku hemolytickej reakcie.

U ostatnych Rh(D) negativnych os6b, predavkovanie nevedie k ¢astejSim alebo viac zavaznej$im

neziaducim uc¢inkom ako pri podani normalnej davky.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunoséra a imunoglobuliny, imunoglobuliny, Specifické
imunoglobuliny: anti-D (Rh) imunoglobulin, ATC kod: J0O6BB01

Anti-D imunoglobulin obsahuje $pecifické protilatky (IgG) proti D (Rh) antigénu l'udskych
erytrocytov.

Pocas gravidity, predovsetkym v ¢ase porodu dietata, mézu cervené krvinky plodu preniknat’ do
krvného obehu matky. Ak je zena Rh(D)-negativna a plod Rh(D)-pozitivny, zena méze byt
imunizovana na Rh(D) antigén a vyprodukuje protilatky na anti-Rh(D), ktoré prejdi cez placentu a
modzu sposobit’ hemolytické ochorenie novorodencov. Pasivna imunizacia anti-D imunoglobulinom
zabrani imunizacii proti Rh(D) vo viac ako 99 % pripadov za predpokladu, Ze je podana dostato¢na
davka anti-D imunoglobulinu dostato¢ne skoro po vystaveni uc¢inku Rh(D)-pozitivnych Cervenych
krviniek plodu.

Mechanizmus, ktorym anti-D imunoglobulin potla¢a imunizéaciu proti Rh(D)-pozitivnym ¢ervenym
krvinkdm nie je znamy. Toto potlacenie moze stuvisiet’ s klirensom cervenych buniek z krvného obehu
predtym, ako dosiahnu imunokompetentné organy alebo ho moéze sposobovat’ zloZitejsimi
mechanizmami vratane rozpoznavania cudzich antigénov a prezentécie antigénu prislusnymi bunkami
v prislusnych organoch v pritomnosti alebo nepritomnosti protilatky.

Stiidie na pacientoch s poporodnou profylaxiou (Stidia 1-6) a na pacientoch s antenatilnou
profylaxiou (Studia 7)

Klinické studia s Rhesonativom boli uskuto¢nené s cielom vyhodnotit’ i¢innost” a bezpecnost’ lieku. V
nasledujucej tabul’ke sa uvadza prehl'ad najdélezitejSich zisteni z hl'adiska ucinnosti:

ID Indikacia, Rh faktor Vyskyt Cas
Stadie | PoC. probandov | Matka / dieta anti- D protilatok sledovania
1 PPP, n=1937 | negativny/pozitivny 0,4 % 6 mesiacov
2 PPP,n=2117 |negativny/pozitivny 0,1 % 4-6 mesiacov;
PPP, n=723 dalSie pozitivne dieta 0,7 % pri nasledujtcej
gravidite alebo
porode
3 PPP, n=917 negativny/pozitivny 0,3 % 6 mesiacov
4 PPP, n=665 negativny/pozitivny 0,2 % 6 mesiacov
5 PPP, n=608 negativny/pozitivny 0,3 % 6 -8 mesiacov
ANP*, n=103 0% 8 mesiacov
6 PPP, n=475 negativny/pozitivny 0% n.r.
7 ANP* a PPP, |negativny/pozitivny 0,4 % 8 mesiacov
n=529

PPP: poporodna profylaxia; ANP: antenatdlna profylaxia; n.r.: nebolo hlasené

* 6-8 tyzdnov pred ocakavanym terminom porodu.

Na zaklade tychto stadii mozno dospiet’ k odéovodnenému zaveru, ze lie€ba Rhesonativom zabezpecuje
ucinnu anti-D profylaxiu.

Stidia s transfiiziou Rh—nekompatibilnych krvnych zlo%iek

Stiidia 8 hodnotila Gi¢innost’ Rhesonativu na 21 Rh-negativnych dobrovolnikov, ktorym boli
injikované Rh—pozitivne, ABO-kompatibilné ¢ervené krvinky plodu v mnozstvach zodpovedajicich
10 ml pupoénikovej krvi (1 pripad), 25 ml (10 pripadov) a 50 ml (10 pripadov). O dva az 3 dni neskor
im bolo intramuskularne podanych 260 ug Rhesonativu. O Sest’ mesiacov (v 1 pripade o 9 mesiacov)
od zaciatku experimentu neboli zistené ziadne sérologické dokazy Rh—imunizacie u ziadnej z tychto
0s0b. O Sest’ mesiacov az 2,5 roka neskor dostalo 8 probandov zo skupiny 25 ml a vSetci 10 probandi
zo skupiny 50 ml 5 ml Rh-pozitivnej, ABO-kompatibilnej pupo¢nikovej krvi. Po 2 az 3 dnoch bola
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podana injekcia 260 respektive 333 pug Rhesonativu. Po d’al§ich 6 mesiacoch (v 1 pripade po 8
mesiacoch) neboli u Ziadneho z probandov detegované ziadne Rh—protilatky.

Z tychto experimentalnych zisteni bol urobeny zaver, ze Rh—profylaxia sa dosahuje s 10 pg anti-D
imunoglobulinu na 1 ml plodovej krvi. Zaverom z tychto §tadii je, ze z hl'adiska Rh—imunizacie
spdsobenej transplacentarnym krvacanim na konci gravidity davka 260 ug Rhesonativu zabezpecuje
prevenciu sérologicky detegovatelnej Rh—imunizacie u najmenej 998 z tisica Rh—negativnych matiek.

Farmakokinetické Studia s Rhesonativom

Zakladna farmakokinetika a premena Rhesonativu sa skimala na patnastich Rh negativnych tehotnych
zenach, ktorym sa podaval Rhesonativ intramuskularne v 28. tyzdni tehotenstva. Davky boli 125 pgu
8 a 250 pgu 7 z tychto zien. Sucasne dostavali nizsiu davku aj tri netehotné Rh negativne Zeny.
Biologicky polcas Zivota anti-D IgG po intramuskularnej injekcii 125 pg u tychto Zien bol v stilade

s tym, ¢o sa dalo ocCakavat’ podla literatiry (pozrite ¢ast’ 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ludsky anti-D imunoglobulin na intramuskularne podanie sa pomaly vstrebava do obehu pacienta a
maximalne hladiny sa dosahujt o 2 az 3 dni neskor.

Ludsky anti-D imunoglobulin ma biologicky polcas asi 3 az 4 tyzdne. Tento pol¢as mdze byt u
réznych pacientov rozny.

IgG a komplexy IgG sa rozpadaji v bunkach retikuloendotelového systému.
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Nie su k dispozicii predklinické udaje pre I'udsky anti-D imunoglobulin.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

glycin

chlorid sodny
octan sodny
polysorbat 80
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov
Obsah otvorenej ampulky sa musi spotrebovat’ ihned’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Ampulky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Pocas Casu pouziteI'nosti sa moze liek uchovavat’ pri teplote do 25 °C po dobu az 1 mesiaca bez toho,
aby sa znovu uchovaval v chladnicke. Ak sa po tomto Case nepouzije, musi sa zlikvidovat’.
Podmienky na uchovéavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml a 2 ml roztoku v ampulke (sklo typu I).
Velkosti balenia: 1x1 ml, 1x2 ml a 10x2 ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Liek sa musi pred pouzitim zohriat’ na izbovu alebo telesnu teplotu.

Farba roztoku sa m6ze menit’ od bezfarebného po bledo zIty az svetlo hnedy. Nepouzivajte roztoky,
ktoré su zakalené alebo obsahuju usadeniny.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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