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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU
Rhesonativ 625 IU/ml injek¢ni roztok

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lidsky anti-D imunoglobulin.

1 ml obsahuje

Imunoglobulinum humanum anti-D 625 IU (125 pg)
Obsah lidské bilkoviny 165 mg

z toho imunoglobulinu G nejméné 95 %

Obsah IgA nepiesahuje 0.05% celkového obsahu bilkoviny.
Iml ampulka obsahuje 625 UI (125 pg) imunoglobulinum humanum anti-D.
2ml ampulka obsahuje 1250 UI (250 pg) imunoglobulinum humanum anti-D.

Ucdinnost je uréena pomoci testu podle Evropského 1ékopisu. Ekvivalentni hodnotu
v mezinarodnich jednotkach mezinarodniho referenéniho pfipravku stanovuje Svétova
zdravotnicka organizace.

Zastoupeni podtiid IgG (pfiblizné hodnoty):

IgG1 ............. 70,5 %
1gG2 ............. 26,0 %
1gG3 ... 2,8 %
IgG4 ............ 0,8 %

Maximalni obsah IgA je 82,5 pg/ml.
Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3 LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Barva roztoku se muze lisit od bezbarvé po slabé nazloutlou az svétle hnédou.
4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence Rh(D) izoimunizace u Rh(D) negativnich Zen ve fertilnim véku

o Prenatalni profylaxe
« Planované prenatélni profylaxe

o  Prenatalni profylaxe po komplikacich v t¢hotenstvi v¢etné nasledujicich ptipada:
Potrat/hrozici potrat, ektopické té¢hotenstvi nebo hydatiformni mola, intrauterinni
smrt plodu (IUFD), transplacentarni krvaceni v dasledku pfedporodniho krvaceni,
amniocentézy, biopsie choria, porodnickych napravnych zakrok, napt. zevniho



obratu, invazivnich zdsaht, kordocentézy, tupého tirazu bficha nebo 1écebného
zasahu u plodu.

«  Postnatalni profylaxe
«  Porod Rh (D) pozitivniho ditéte (D, D"k, Dpartial)

Lééba Rh(D) negativnich Zen ve fertilnim véku po transfuzi inkompatibilni Rh(D)
pozitivni krve nebo jinych produktii obsahujicich ¢ervené krvinky napyr. koncentratu
krevnich desti¢ek.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Déavka anti-D imunoglobulinu se urc¢i podle urovné vystaveni Rh(D) pozitivnim ¢ervenym
krvinkam a na zaklad¢ znalosti, ze 0,5ml baleni Rh(D) pozitivnich cervenych krvinek nebo
1 ml Rh(D) pozitivni krve se neutralizuje ptiblizn€¢ 10 mikrogramy (50 IU) anti-D
imunoglobulinu.

Na zakladé klinickych studii provedenych s Rhesonativem se doporucuji nasledujici
davky.

Prevence Rh(D) izoimunizace u Rh(D) negativnich Zen

o Prenatdlni profylaxe. Podle vS§eobecnych doporuceni se v souc¢asné dob¢ podavaji
davky v rozmezi 50-330 mikrogramii neboli 2501650 IU.

o Planovana prenatélni profylaxe:

Jedna davka (napt. 250 pg nebo1250 IU) ve 28. az 30. tydnu té¢hotenstvi nebo dvé
davky ve 28. a 34. tydnu.

«  Prenatalni profylaxe po komplikacich v téhotenstvi:

Jedna davka (napi.125 pg nebo 625 IU do 12. tydne téhotenstvi) (napt. 250 pg
nebo 1250 IU po 12. tydnu te¢hotenstvi) se poda co nejdiive béhem 72 hodin a v
ptipadé potieby opakované v 6—12tydennich intervalech v prub&hu t€hotenstvi.

Po amniocentéze chorionické biopsii se poda jedna davka (napt. 250ug
nebo1250 IU).

o Postnatalni profylaxe. Podle vSeobecnych doporuc€eni se v sou¢asné dob¢ podavaji
davky v rozmezi 100-300 mikrogrami neboli 500—1500 IU. Podrobnosti o konkrétni
studii naleznete v bod¢ 5.1. V ptipadé podani nizsi davky (100 mikrogramiti nebo 500
UI) je tfeba zjistit rozsah fetomaternalniho krvaceni.

Standardni davka: 1250 IU (250 pg).

Pii uZiti po porodu je tfeba matce podat piipravek co nejdiive béhem 72 hodin po
porodu Rh pozitivniho (D, D&k, Dpatialy ditte. Pipravek je nutno podat co nejdiive i
v ptipadé, Ze od porodu jiz uplynulo vice neZ 72 hodin.

Postnatalni davku je nutné podat, i kdyz byla podana prenatalni profylaxe, a dokonce 1
v ptipadé, kdy lze prokazat zbytkovou aktivitu prenatalni profylaxe v séru matky.

Pokud existuje obava z rozsahlého fetomaternalniho krvaceni (>4 ml (0,7 % — 0,8 % Zen)),
napf. v ptipadé anémie plodu/novorozence nebo intrauterinni smrti plodu, urci se jeho
rozsah pomoci vhodné metody, napt. Kleihauer-Betkeovym testem ke zjiSténi fetalniho
hemoglobinu nebo priitokovou cytometrii, ktera specificky identifikuje RhD pozitivni
bunky. Dalsi davky anti-D imunoglobulinu se podavaji adekvatné (10 mikrogramii neboli
50 TU) na 0,5 ml ¢ervenych krvinek plodu.



Inkompatibilni transfuze ¢ervenych krvinek

Doporucena davka je 20 mikrogrami (100 IU) anti-D imunoglobulinu na 2 ml
transfundované Rh(D) pozitivni krve nebo na 1 ml koncentratu ¢ervenych krvinek.
Doporucuje se konzultace s odbornikem na transfuzni 1€kafrstvi, aby vyhodnotil
proveditelnost vymény Cervenych krvinek s cilem snizit mnozstvi D pozitivnich ¢ervenych
krvinek v obéhu a definoval davku anti-D imunoglobulinu potiebnou k potlaceni
imunizace. Nasledné testy na D pozitivni Cervené krvinky se provadi kazdych 48 hodin a
dalsi anti-D imunoglobulin se podava, dokud v krevnim ob&hu nelze zjistit Zadné D
pozitivni ¢ervené krvinky. V kazdém ptipad¢ se vSak, vzhledem k riziku hemolyzy,
doporucuje nepiesdhnout maximalni davku 3 000 pg (15 000 IU).

Doporucuje se uziti alternativniho intravendzniho ptipravku, jelikoz tak se okamzité
dosahne adekvatnich hladin v plazmé¢. Neni-li k dispozici zadny intravendzni ptipravek,
podava se velmi velky objem intramuskularné v pribehu nékolika dni (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost u déti nebyla dosud stanovena.

Pacienti s nadvahou

U pacientli s nadvahou/obéznich pacientd ma byt zvazeno pouziti intravendzniho anti-D
pripravku (viz bod 4.4).

Zptisob podani
Intramuskularni pouziti

Je-li vyzadovano podani velkého objemu (>2 ml u déti a >5 ml u dospélych), doporucuje
se podat jej rozdeleny do menSich davek do rliznych mist.

Pokud je intramuskularni podavani kontraindikovano (krvacivé stavy), ma byt pouzit
alternativni intraven6zni piipravek. Injekci lze podat subkutanng, neni-li k dispozici Zadny
piipravek pro intravendzni podavani. Po aplikaci je tteba misto vpichu peclivé rukou
stlacit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1 tohoto ptipravku.

Hypersenzitivita na lidské imunoglobuliny, zejména u pacientil s protilatkami proti IgA.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkl, mé se prehledné
zaznamenat nazev podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Zajistéte, aby Rhesonativ nebyl podan do krevni cévy, protoze hrozi riziko Soku. Injekce se
podévaji intramuskuldrné; pred podanim injekce je tfeba opatrné vytdhnout pist stiikacky,
aby se ov¢filo, Ze nedoslo k napichnuti cévy.

V piipadé postnatalniho pouziti je ptipravek urcen pro podani matce. Nesmi byt podavan
novorozenému ditéti.

Tento ptipravek neni urcen k pouziti ani u Rh(D) pozitivnich jedinci ani u jedincii jiz
imunizovanych vii¢i Rh(D) antigenu.



Pacienti by méli byt sledovani nejméné 20 minut po podani pfipravku a nejméné jednu
hodinu po netimyslné intraven6zni injekci.

Hypersenzitivita

Pravé reakce z precitlivélosti jsou vzacné, mize vSak dojit k odezvé alergického typu na
anti-D imunoglobulin. Pacienti maji byt informovani o ¢asnych znamkach hypersenzitivity
zahrnujicich kopfivku, generalizovanou kopfivku, tiseil na hrudi, sipot, hypotenzi a
anafylaxi. Lécba zavisi na povaze a zavaznosti nezddouciho ucinku.

Rhesonativ obsahuje malé mnozstvi IgA. Ackoliv byl anti-D imunoglobulin Gspésné
pouzivan u vybranych jedincii s nedostatkem IgA, jedinci s nedostatkem IgA maji
potencidl ke vzniku IgA protilatek a mohou mit anafylaktické reakce po podani lécivych
piipravki z plazmy obsahujicich IgA. Lékar proto musi zvazit prospésnost 1écby
ptipravkem Rhesonativ a potencialni rizika hypersenzitivnich reaket.

Vzacn€ muze lidsky anti-D imunoglobulin vyvolat pokles krevniho tlaku s anafylatickou
reakci, dokonce u pacientd, ktefi pfedchozi 1é¢bu lidskym imunoglobulinem snéseli.

Podezieni na reakci alergického nebo anafylaktického typu vyzaduje okamzité pteruseni
injikovani. V ptipadé Soku je tfeba aplikovat standardni 1ékarské oSetieni pii Soku.

Hemolytické reakce

Vzhledem k riziku hemolytické reakce je tieba sledovat klinicky a stanovenim
biologickych parametrii pfi inkompatibilni transfuzi pacienty, kteti dostavaji velmi vysoké
davky anti-D imunoglobulinu.

Tromboembolismus

S pouzivanim imunoglobulinti byly spojeny tepenné a zilni tromboembolické piihody
vcetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, hluboké Zilni trombdzy a pulmonélni
embolie. Ackoli tromboembolické prihody nebyly pozorovany u ptipravku Rhesonativ,
pacienti maji byt pred pouZzitim imunoglobulint dostate¢né hydratovani. ZvySenou
pozornost je tieba vénovat pacientiim s jiz existujicimi rizikovymi faktory trombotickych
ptihod (napftiklad vysoky tlak, diabetes mellitus a v anamnéze vaskularni onemocnéni nebo
trombotické epizody, pacienti se ziskanymi nebo dédicnymi trombofilickymi
onemocnénimi, pacienti s dlouhym obdobim nehybnosti, zavazné hypovolemicti pacienti,
pacienti s nemocemi, které zvysuji viskozitu krve), zeyména jsou-li predepisovany vyssi
davky ptipravku Rhesonativ.

Pacienti maji byt informovani o prvnich ptiznacich tromboembolickych pfihod, které
zahrnuji dusnost, bolest a otok koncetiny, fokalni neurologické deficity a stenokardie,
a pouceni, aby pfi nastupu piiznakli okamzité kontaktovali svého 1ékare.

Interference se sérologickym testovanim

Po injekci imunoglobulinu miiZze mit prechodny vzestup rliznych pasivné pirenesenych
protilatek za nasledek falesné pozitivni vysledky serologického testovani.

Pasivni pfenos protilatek na antigeny erytrocytd, napt. A, B, D, miiZe interferovat s
nekterymi sérologickymi testy na protilatky ¢ervenych krvinek, naptiklad
antiglobulinovym testem (Coombsiiv test), zvlasté u Rh(D) pozitivnich novorozenci,
jejichZz matky obdrzely prenatélni profylaxi.

Pacienti s nadvahou/obézni pacienti

U pacientl s nadvahou/obéznich pacientl se vzhledem k mozné nedostate¢né ucinnosti
v pfipad€ intramuskularniho podani doporucuje pouziti intravendzniho anti-D piipravku.

Standardni opatfeni pro prevenci infekci vznikajicich nasledkem pouziti 1ékovych vyrobki
ptipravenych z lidské krve ¢i plazmy zahrnuji vybér darcti, screening jednotlivych odbéra

4



a pooll plazmy na specifické markery infekce a efektivni kroky pfi vyrobé zamétené na
deaktivaci a odstranéni viri. I pfes tato opatteni nelze pti podavani 1é€ivych ptipravki
pripravenych z lidské krve nebo plazmy zcela vyloucit pieneseni ptivodct infekce. Toto se
tykd i neznamych ¢i nové objevenych virl a dalSich patogenti.

Pfijata opatieni jsou povazovana za efektivni pro viry s obalem, napft. virus lidské
imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV), a pro virus
bez obalu hepatitidy A (HAV).

Ptijata opatieni mohou mit omezené ucinky proti virim bez obalu, napt. parvoviru B19.

Existuje opakovana klinickd zkuSenost, ze s imunoglobuliny se nepienasi hepatitida A ¢i
parvovirus B19, a Ize pfedpokladat, ze obsah protilatek ptispiva podstatnym zptisobem k
obran¢ proti virim.

Diirazné se doporucuje zaznamenat pii kazdém podani davky Rhesonativu pacientovi
nazev vyrobku a Cislo Sarze, aby byly uchovavany zaznamy o pouzitych Sarzich a mohl byt
vysledovan vztah mezi pacientem a Sarzi produktu.

Dulezité informace o néktervch slozkéch pfipravku Rhesonativ

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml (625 IU), to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vakciny se zivymi oslabenymi viry

Aktivni imunizace vakcinami se zivymi viry (napf. spalni¢ky, pfiusnice nebo zardénky) by
neméla byt provedena diive, nez tfi mésice po poslednim podéani anti-D imunoglobulinu,
ponévadz uc¢innost vakciny pfipravené ze zivych viri mize byt sniZzena.

JestliZe je tfeba podat anti-D imunoglobulin dva aZ ¢tyfi tydny po vakcinaci Zivym virem,
pak miize byt Gcinnost takové vakcinace snizena.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Tento 1éCivy piipravek je urcen pro pouZiti v t€hotenstvi.

Kojeni

Tento 1é¢ivy ptipravek 1ze pouzivat béhem kojeni.

Imunoglobuliny se vylu¢uji do matefského mléka. V ramci studie u déti narozenych vice
nez 450 Zenam, kterym byl Rhesonativ podan v poporodni dob¢€, nebyly hlaSeny zZadné
nezadouci U€inky spojené s podavanim léku.

Fertilita

S pripravkem Rhesonativ nebyly provadény zadné studie reprodukéni toxicity na zvifatech.
Klinické zkuSenosti s lidskym anti-D imunoglobulinem nasvéd¢uji tomu, Ze se neocekavaji
zadné skodliveé ucinky na fertilitu.

4.7  U&inky na schopost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Rhesonativ nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu




Ptilezitostné se mohou vyskytnout nezadouci uc¢inky jako jsou tfesavka, bolest hlavy,
zavraté, horeCka, zvraceni, alergické reakce, nauzea, artralgie, nizky krevni tlak a stfedné
silna bolest dolni ¢asti zad.

Vzacné mohou lidské imunoglobuliny zptisobit ndhly pokles krevniho tlaku
a v ojedin¢€lych ptipadech anafylakticky Sok, ackoli pacient nevykazoval zddnou
precitlivélost pfi predchozim podéni.

Lokalni reakce v mistech injekce: otok, bolestivost, zarudnuti, ztvrdnuti, mistni pocit tepla,
sveédéni, podlitiny, lokalizovana bolest, citlivost a vyrazka; nékterym témto reakcim Ize
predejit rozdélenim vétsich davek do n€kolika mist injekce.

Informace o virologické bezpecnosti naleznete v bodu 4.4.

Z klinickych studii nejsou k dispozici zadné rozsdhlé udaje o frekvenci nezadoucich
ucinki. Byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

NiZe uvedena tabulka je uspotadéana podle tiid organovych systému podle databaze
MedDRA (uroven tiidy organovych systému a preferovaného terminu).

Frekvence jsou definovany takto: Velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné
casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych dajl nelze urcit).

Tridy organovych systému | NeZadouci u¢inek Frekvence
podle databize MedDRA
Poruchy krve a lymfatického | Hemolyticka reakce neni znamo
systému
Poruchy imunitniho systému | Anafylakticky Sok, neni znamo
anafylakticka/anafylaktoidni reakce,
precitlivélost
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy neni znamo
Srde¢ni poruchy Tachykardie neni znamo
Cévni poruchy Hypotenze neni zndmo
Respiracni, hrudni Sipot neni znamo
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni, neni znamo
nauzea
Poruchy ktze a podkozni Kozni reakce, neni znamo
tkang erytém,
svédeéni,
pruritus,
koptivka
Poruchy svalové a kosterni Artralgie neni znadmo
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce Pyrexie, neni znamo
v mist¢ aplikace hrudni diskomfort,
malatnost,
tresavka




Tridy organovych systémi | NeZadouci uinek Frekvence
podle databize MedDRA

V misté injekce: otok, bolest, erytém,
ztvrdnuti, pocit tepla, pruritus, vyrazka,
svédéni

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je diilezité.
Umoznuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou zndmy zadné udaje tykajici se dusledkt predavkovani. Vzhledem k riziku
hemolytické reakce je tfeba sledovat klinicky a stanovenim biologickych parametrii
pacienty po inkompatibilni transfuzi, ktefi dostavaji velmi vysoké davky anti-D
imunoglobulinu.

U ostatnich Rh(D) negativnich osob by pfedavkovani nemélo vést k castéj$im nebo

Vv

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny, imunoglobuliny,
specifické imunoglobuliny: anti-D (Rh) imunoglobulin, ATC kéd: JO6BBO1.

Anti-D imunoglobulin obsahuje specifické protilatky (IgG) proti D(Rh) antigenu lidskych
erytrocytu.

Bé&hem te¢hotenstvi a zvlasté v pribchu porodu se fetdlni Cervené krvinky mohou dostat do
krevniho obéhu matky. Pokud je Zena Rh(D) negativni a plod Rh(D) pozitivni, mlze se
Zena stat imunizovanou vici Rh(D) antigenu a produkovat anti-Rh(D) protilatky, které
projdou placentou a mohou zptisobit hemolytickou nemoc u novorozence. Pokud je matce
dostate¢né brzy po vystaveni ¢ervenym krvinkdm Rh(D) pozitivniho plodu podana
pfimétend davka anti-D imunoglobulinu, zabrani pasivni imunizace anti-D
imunoglobulinem Rh(D) izoimunizaci ve vice nez 99 % ptipadu.

Mechanismus, kterym anti-D imunoglobulin potlacuje izoimunizaci vii¢i Rh(D) pozitivnim
cervenym krvinkdm neni zndm. Potlaeni mize souviset s odstranénim ¢ervenych krvinek
z krevniho obéhu pied dosazenim imunokompetentnich mist nebo miize byt zptisobeno
komplexné&j$im mechanismem zahrnujicim rozpoznani ciziho antigenu a indikaci antigenu
piisluSnymi bunikami na pfisluSnych mistech v pfitomnosti nebo neptitomnosti protilatek.

Studie u pacientii s poporodni profylaxi (studie 1-6) a u pacientii s prenatdlni profylaxi
(studie 7)



Klinické testy s Rhesonativem se uskutecnily s cilem vyhodnotit i€innost a bezpecnost
ptipravku. V nésledujici tabulce je uveden piehled nejvyznamnéjsich vysledk
prepoctenych na ucinnost:

ID studie | Indikace, Rh faktor Vyskyt anti-D Doba
pocet subjekti | matka/dité protilatek sledovani
1 PPP, n=1 937 |negativni/pozitivni 0,4 % 6 mésich
2 PPP,n=2 117 |negativni/pozitivni 0,1 % 4—6 mésici;
PPP, n=723 |dalsi pozitivni dité 0,7 % pii dalSim
t€hotenstvi nebo
porodu
3 PPP, n=917 |negativni/pozitivni 0,3 % 6 mésici
4 PPP, n=665 |negativni/pozitivni 0,2 % 6 mésici
5 PPP, n=608 |negativni/pozitivni 0,3 % 6—8 mésici
PNP*, n=103 0% 8 mésicu
6 PPP, n=475 |negativni/pozitivni 0 % b.z.
7 PNP* a PPP, |negativni/pozitivni 0,4 % 8 mésict
n=529

PPP: poporodni profylaxe; PNP: prenatdlni profylaxe; b.z.: bez zdznamu
* 6-8 tydnii pred ocekavanym datem porodu

Z této studie 1ze odiivodnéné vyvodit, Ze 1écba Rhesonativem poskytuje u€innou anti-D
profylaxi.

Studie transfuze Rh inkompatibilnich krevnich komponent

Studie 8 hodnoti ucinnost Rhesonativu u 21 Rh negativnich dobrovolnikd, ktefi byli
injikovani Rh positivnimi, ABO kompatibilnimi fetalnimi ¢ervenymi krvinkami v
mnozstvi odpovidajicim 10 ml (1 ptipad), 25 ml (10 ptipadit) a 50 ml (10 ptipada)
pupecnikové krve. O dva az tfi dny pozdéji bylo podano intramuskularné 260 mg
Rhesonativu. Po Sesti mésicich (v 1 ptipad€ po 9 mésicich) od zahajeni experimentu nebyl
u za4dného jedince nalezen sérologicky dikaz Rh izoimunizace. Po Sesti mésicich az 2,5
letech 8 subjektd ze skupiny ,,25 ml“ a v§ech 10 subjektl ze skupiny ,,50 ml“ obdrzelo 5
ml Rh pozitivni, ABO kompatibilni pupec¢nikové krve. Po 2 aZz 3 dnech bylo injikovano
260, resp. 333 mg Rhesonativu. Po dalSich 6 mésicich (v jednom ptipadé po 8 mésicich)
nebyly u Zadného subjektu detekovany Rh protilatky.

Z vysledki tohoto experimentu vyplynulo, Ze Rh profylaxe se dosahne pomoci 10 mg anti-
D imunoglobulinu na 1 ml fetalni krve. Pokud jde o Rh izoimunizaci s ohledem na
fetomaternalni krvaceni na konci t€hotenstvi, zjistilo se, ze davka 260 mg Rhesonativu
zabrani sérologicky detekované Rh izoimunizaci minimaln€ u 998 z 1000 Rh negativnich
matek.

Farmakokineticka studie s Rhesonativem

Zakladni farmakokinetika a pfeména Rhesonativu byla zjiStovana u patnacti RH
negativnich té¢hotnych Zen, kterym byl podan Rhesonativ intramuskularné ve 28. tydnu
téhotenstvi. Osmi Zenam byly podany davky 125 pg a sedmi 250 pg. Malé davky byly
podéany tfem Rh negativnim Zenam, které nebyly t€hotné.
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Biologicky polocas anti-D IgG po intramuskularnim injek¢nim podéanil25 pg odpovidal u
téchto Zen udajim uvadénym v literatufe (viz kapitola 5.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lidsky imunoglobulin anti-D k intramuskuldrnimu podéni je pomalu absorbovéan do
krevniho ob¢hu pfijemce a dosdhne maxima se zpozdénim 2—3 dni.

Polocas lidského anti-D imunoglobulinu je tfi az ¢tyfi tydny. Tento polocas se miize u
jednotlivych pacientt lisit.

IgG a komplexy IgG jsou odbouravany v buiikach retikuloendotelialniho systému.

5.3  Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti
Nejsou k dispozici zadné neklinické bezpecnostni tidaje tykajici se lidského anti-D
imunoglobulinu.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin

Chlorid sodny

Natrium-acetat

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s
zadnymi dal§imi 1é¢ivymi piipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti

30 mésicu.

Obsah oteviené ampulky je tfeba pouzit okamZzité.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C). Nezmrazujte.

Béhem doby pouzitelnosti, mize byt ptipravek uchovavan po dobu 1 mésice pii teploté do
25°C, aniz by byl béhem této doby znovu uloZen do chladnicky, nebude-li pouzit, musi byt
po této dob¢ odborné znehodnocen.

Uchovavejte ampulky v krabicce aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v
bode¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml a 2 ml roztoku v ampulce (sklo tfidy I).

Velikost baleni: 1 x I ml, 1 x2mla 10 x 2 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pred pouZitim je tfeba ptipravek zahtat na pokojovou nebo télesnou teplotu.
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Barva se muze liSit od bezbarvé po nazloutlou az svétle hnédou. Nepouzivejte roztoky,
které jsou zkalené nebo obsahuji usazeniny.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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