CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rhesonativ, 625 j.m./ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Immunoglobulina ludzka anty-D. 1 ml zawiera:

Immunoglobulina ludzka anty-D 625 j.m. (125 ng)
Zawarto$¢ biatka ludzkiego: 165 mg
w tym immunoglobuliny G co najmniej 95%

Zawarto$¢ IgA nie przekracza 0,05% calkowitej zawartosci biatka.
Jedna amputka po 1 ml zawiera 625 j.m. (125 pg) immunoglobuliny ludzkiej anty-D.
Jedna amputka po 2 ml zawiera 1250 j.m. (250 pg) immunoglobuliny ludzkiej anty-D.

Sila dzialania zostala okre$lona na podstawie testu zgodnego z Farmakopea Europejska.
Rownowaznos$¢ jednostek miedzynarodowych miedzynarodowego preparatu referencyjnego
okreslona jest przez Swiatowa Organizacje Zdrowia.

Rozktad podklas IgG (wartosci przyblizone):

IgG1 oo, 70,5%
18G2 e 26,0%
1gG3 oo 2,8%
1gG4 oo 0,8%

Maksymalna zawarto$¢ IgA wynosi 82,5 mikrograméw/ml.
Wyprodukowany z ludzkiego osocza pochodzacego od dawcow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor moze przyjmowac barwe od bezbarwnej przez bladozotta do jasnobrazowe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie immunizacji czynnikiem Rh (D) kobiet Rh (D) ujemnych w_wieku
rozrodczym
« Profilaktyka przed porodem
. Zaplanowana profilaktyka przed porodem
. Profilaktyka przed porodem zastosowana w nastepstwie komplikacji podczas
cigzy, wlacznie z: poronienie/poronienie zagrazajace, cigza pozamaciczna lub
zasniad groniasty, wewnatrzmaciczng $miercia ptodu, krwawienie
przeztozyskowe wynikajace z krwawienia przedporodowego, punkcja owodni,
biopsja kosmowki, inne manipulacyjne zabiegi potoznicze w trakcie cigzy, np.
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obrot zewnetrzny, inwazyjne interwencje, kordocenteza, tepy uraz jamy
brzusznej lub interwencja chirurgiczna w celu leczenia ptodu.
« Profilaktyka po porodzie
. Poréd dziecka Rh (D) dodatniego (D, Dstabe, pezesciowe)

Leczenie kobiet Rh (D) ujemnych w wieku rozrodczym po przetoczeniu niezgodnej krwi
Rh (D) dodatniej lub innych produktow zawierajacych krwinki czerwone np. koncentrat

plytek krwi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawka immunoglobuliny anty-D powinna by¢ dostosowana do poziomu kontaktu

z krwinkami czerwonymi Rh (D) dodatnimi i ustalona na podstawie zatozenia, Ze okoto

10 mikrogramow (50 j.m.) immunoglobuliny anty-D neutralizuje 0,5 ml koncentratu krwinek
czerwonych Rh (D) dodatnich lub 1 ml krwi Rh (D) dodatnie;j.

Na podstawie badan klinicznych preparatu Rhesonativ zaleca si¢ nast¢pujace dawkowanie:

Zapobieganie immunizacii czynnikiem Rh (D) kobiet Rh (D) ujemnych

e Profilaktyka przed porodem. Zgodnie z ogélnymi zaleceniami obecnie podawane
dawki wahajg si¢ w granicach 50-330 mikrograméw lub 250-1650 j.m.
. Zaplanowana profilaktyka przed porodem:
Pojedyncza dawka (np. 250 pg lub 1250 j.m.) migdzy 28 a 30 tygodniem ciazy
lub dwie dawki w 28 1 34 tygodniu.
e Profilaktyka przed porodem zastosowana Ww nastepstwie
komplikacji podczas cigzy:
. Pojedyncza dawka (np.125 pg lub 625 j.m. przed 12 tygodniem cigzy) (np. 250
ug lub 1250 j.m. po 12 tygodniu cigzy) powinna zosta¢ podana jak najszybcie;j,
w ciagu 72 godzin i w razie potrzeby powtarzana co 6-12 tygodni przez okres
trwania cigzy.
W przypadku punkcji owodni i biopsji kosméwkowej po zabiegu nalezy podac
pojedyncza dawke leku (np. 250 pg lub 1250 j.m.).

o Profilaktyka po porodzie. Zgodnie z og6lnymi zaleceniami, obecnie podawane dawki
wahajg si¢ w granicach 100-300 mikrogramow lub 500-1500 j.m. Szczegdtowe
informacje z badan klinicznych, patrz punkt 5.1. W przypadku podania mniejszej dawki
(100 mikrogramow lub 500 j.m.) nalezy okresli¢ wielko$¢ krwawienia ptodowo-
matczynego.

Dawka standardowa: 1250 j.m. (250 pg).
Przy zastosowaniu po porodzie produkt powinien zosta¢ podany matce jak najszybciej
w ciggu 72 godzin od porodu dziecka Rh dodatniego (D, D¢, De#e¢iove)  Jesli mingto
wiecej niz 72 godziny, nie nalezy rezygnowac z podania produktu i poda¢ go jak
najszybciej.
Dawke poporodowa nalezy poda¢ nawet w przypadku, gdy zastosowano profilaktyke
przed porodem i mozna zaobserwowac jej dziatanie rezydualne w surowicy matki.
W przypadku podejrzenia rozlegtego krwawienia ptodowo-matczynego (ponad 4 ml
(0,7%-0,8% kobiet)), np. przy niedokrwistosci u ptodu/noworodka lub wewnatrzmaciczne
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obumarcie ptodu, powinno si¢ oceni¢ jego wielko$¢ za pomocg odpowiedniej metody, np. test
z wymywaniem kwasnym buforem Kleihauer-Betke stosowany do wykrywania HbF lub
cytometria przeplywowa stosowana w szczegolnosci do identyfikacji krwinek RhD-dodatnich.
Nalezy poda¢ odpowiednio dodatkowe dawki immunoglobuliny anty-D (10 mikrograméw lub
50 j.m.) na 0,5 ml krwinek czerwonych ptodu).

Przetoczenie niezgodnych krwinek czerwonych

Zalecana dawka wynosi 20 mikrograméw (100 j.m.) immunoglobuliny anty-D na 2 ml
przetoczonej krwi Rh (D) dodatniej lub na 1 ml koncentratu krwinek czerwonych. Zaleca si¢
konsultacj¢ ze specjalista transfuzjologii w celu oceny zasadno$ci zabiegu wymiany krwinek
czerwonych w celu zmniejszenia zawartosci D-dodatnich krwinek czerwonych i okreslenia
dawki immunoglobuliny anty-D koniecznie do zahamowania immunizacji. Nalezy
przeprowadzac testy kontrolne na obecnos¢ krwinek czerwonych RhD-dodatnich co 48 godzin
1 kontynuowa¢ podawanie immunoglobuliny anty-D do momentu, az niemozliwe bedzie
wykrycie w krwioobiegu krwinek czerwonych RhD-dodatnich. W kazdych okoliczno$ciach
sugeruje si¢ nieprzekraczanie dawki maksymalnej 3000 mikrograméw (15 000 j.m.) z uwagi na
ryzyko hemolizy.

Zaleca si¢ uzycie alternatywnego produktu w postaci dozylnej, poniewaz jego zastosowanie
pozwoli natychmiast osiggna¢ odpowiednie stezenie w osoczu. Jesli produkt w postaci dozylne;j
nie jest dostepny, nalezy podac bardzo duza objetos¢ domigsniowo przez okres kilku dni (patrz
punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
u dzieci.

Pacjentki z nadwagqg
W przypadku pacjentek z nadwaga/otytych nalezy rozwazy¢ zastosowanie produktu anty-D do

podawania dozylnego (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania

Rhesonativ powinien by¢ podawany domig¢sniowo.

Jezeli wigksze catkowite dawki (ponad 2 ml dla dzieci lub ponad 5 ml dla dorostych) sg
wymagane, zaleca si¢ podawanie ich w podzielonych dawkach w r6zne miejsca.

W przypadku zaburzen krzepnigcia, gdy przeciwwskazane jest podawanie domigsniowe,
mozna zastosowac alternatywny produkt w postaci dozylnej. Wstrzyknig¢cie mozna podac
podskodrnie, jesli produkt w postaci dozylnej nie jest dostgpny. Wowczas powinno si¢
zastosowac delikatne uci$nigcie z zastosowaniem tamponu w miejscu wstrzykniecia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancjg(e) czynna(e) lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1, zwlaszcza u pacjentek z przeciwciatami przeciwko IgA.

Nadwrazliwo$¢ na ludzkie immunoglobuliny.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazw¢ i numer serii podawanego produktu.

Z uwagi na ryzyko wystapienia wstrzasu nalezy upewnic¢ si¢, ze Rhesonativ nie jest podawany
do naczynia krwionos$nego. Wstrzykniecia muszg by¢ wykonane domigsniowo. Przed
wstrzyknigciem nalezy odciagna¢ ttoczek strzykawki w celu upewnienia sig, ze igta nie
znajduje si¢ w naczyniu krwiono$nym.

W przypadku podawania po porodzie produkt jest przeznaczony do podawania dla matki. Nie
powinien by¢ podawany noworodkowi.

Produkt nie jest wskazany do podawania ani u oséb Rh (D) dodatnich, ani u 0s6b po
wczesniejszej immunizacji antygenem Rh (D).

Pacjentow powinno obserwowac si¢ przez co najmniej 20 minut po podaniu i przez co
najmniej 1 godzing po pomytkowym podaniu dozylnym.

Nadwrazliwo$¢

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci zdarzaja si¢ rzadko, moze jednak wystapic reakcja typu
alergicznego na immunoglobuling anty-D. Nalezy poinformowac pacjentki o wezesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka w tym uogolniona pokrzywka, ucisk
w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech, niedocis$nienie i reakcja anafilaktyczna. Niezbgdne
leczenie zalezy od charakteru i ciezkos$ci dziatania niepozadanego.

Produkt Rhesonativ zawiera niewielka ilos¢ IgA. Immunoglobulina anty-D jest stosowana z
powodzeniem w stanach wybidrczych niedoborow IgA, jednakze u pacjentek z niedoborem
IgA moga powstawac przeciwciala przeciwko IgA 1 moga u nich wystgpic reakcje
anafilaktyczne po podaniu produktéw leczniczych uzyskanych z osocza i zawierajacych IgA.
Lekarz powinien w zwiazku z tym rozwazy¢ korzysci leczenia produktem Rhesonativ,
uwzgledniajac ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci.

W rzadkich przypadkach podanie ludzkiej immunoglobuliny anty-D moze spowodowac
spadek ci$nienia krwi z reakcjg anafilaktyczna, nawet u tych pacjentow, ktorzy wczesniej
tolerowali leczenie ludzka immunoglobuling.

Podejrzenie wystapienia reakcji alergicznej lub anafilaktycznej wymaga natychmiastowego
przerwania podawania. W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ standardowe postgpowanie
medyczne.

Reakcje hemolityczne

Pacjenci po przetoczeniu niezgodnej krwi 1 ktorzy otrzymujg duze dawki immunoglobuliny
anty-D powinni by¢ obserwowani w warunkach klinicznych i powinni mie¢ wykonywane
badania laboratoryjne ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji hemolityczne;.
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Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin wigzg si¢ tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
w tym zawal mig¢$nia sercowego, udar, zakrzepica zyt giebokich 1 zatorowo$¢ ptucna. Nie
obserwowano zdarzen zakrzepowo-zatorowych z zwigzku ze stosowaniem produktu
Rhesonativ, jednakze pacjentki powinni by¢ odpowiednio nawodnione przed podaniem
immunoglobulin. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentek z istniejacymi uprzednio
czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowych (jak nadci$nienie, cukrzyca oraz choroba naczyn
lub zdarzenia zakrzepowe w wywiadzie, nabyta lub dziedziczna sklonno$¢ do zakrzepicy,
dtugi okresem unieruchomienia, cigzka hipowolemia i choroby zwigkszajace lepkos$¢ krwi),
zwlaszcza w razie przepisania wigkszych dawek produktu Rhesonativ.

Nalezy pouczy¢ pacjentki o pierwszych objawach zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takich jak
dusznos¢, bol 1 obrzek konczyny, ogniskowe deficyty neurologiczne i bol w klatce piersiowe;,
1 poradzi¢, aby w razie wystapienia takich objawdw skontaktowac si¢ z natychmiast z
lekarzem.

Wplyw na wyniki testow serologicznych

Po wstrzyknigciu immunoglobuliny przejSciowy wzrost biernie przeniesionych przeciwcial we
krwi pacjentdow moze dawac fatszywie dodatnie wyniki testow serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwcial skierowanych przeciwko antygenom erytrocytarnym, np. A,
B, D moze zaktoci¢ przebieg pewnych testow serologicznych na obecnos¢ przeciwciat
krwinek czerwonych, na przyktad testu antyglobulinowego (test Coombsa), w szczegdlnosci
w przypadku noworodkéw, ktorych matki zostalty poddane profilaktyce przed porodem.

Pacjentki z nadwaga/otyle
W przypadku pacjentek z nadwaga/otytych zaleca si¢ zastosowanie dozylnego produktu anty-
D z uwagi na mozliwy brak skutecznos$ci przy podaniu domig¢§niowym.

Czynniki zakazne

Standardowe metody zapobiegania infekcjom wynikajacym z leczenia produktami
leczniczymi uzyskanymi z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg selekcje dawcow, badanie
poszczego6lnych donacji oraz puli osocza na obecno$¢ swoistych markeréw infekcji

1 wlaczenia skutecznych metod inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie wytwarzania.
Pomimo to, w przypadku podawania produktow leczniczych uzyskanych z ludzkiej krwi lub
osocza mozliwo$¢ przeniesienia czynnika infekcyjnego nie moze by¢ catkowicie
wyeliminowana. Dotyczy to takze nieznanych lub nowych wiruséw lub innych patogenow.

Uwaza si¢, ze zastosowane procedury sg skuteczne wobec wirusoOw otoczkowych, takich jak
ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i typu C
(HCV) oraz bezotoczkowy wirus zapalenia watroby typu A (HAV).

Zastosowane procedury moga mie¢ ograniczong skuteczno$¢ w stosunku do wirusow
bezotoczkowych takich parwowirus B19.

Istnieje uspokajajace doswiadczenie kliniczne wobec braku przeniesienia wirusa zapalenia

watroby typu A czy parwowirusa B19 poprzez immunoglobuliny i zaktada si¢ rowniez, ze
obecnos¢ przeciwciat ma znaczacy wptyw na bezpieczenstwo wirusologiczne produktu.
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Stanowczo zaleca si¢, aby za kazdym razem podawania pacjentowi produktu Rhesonativ,
zapisywac¢ nazwe 1 numer serii produktu w celu zachowania taczno$ci pomig¢dzy danym
pacjentem a serig produktu.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku Rhesonativ
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 ml (625 j.m.), co znaczy, ze lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace zywe atenuowane wirusy

Podawanie szczepionek zawierajacych zywe wirusy (takie jak odry, §winki czy rézyczki)
powinno by¢ odroczone na 3 miesigce po ostatnim podaniu immunoglobuliny anty-D,
poniewaz skutecznos$¢ tych szczepionek moze by¢ ostabiona.

Jesli immunoglobulina anty-D musi by¢ podana w przeciggu 2-4 tygodni po szczepieniu
szczepionka zawierajaca zywe wirusy, to skutecznos¢ takiego szczepienia moze by¢
ostabiona.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Ten produkt leczniczy przeznaczony jest dostosowania w ciazy.

Karmienie piersig

Ten produkt leczniczy mozna stosowac¢ podczas karmienia piersia.

Immunoglobuliny sa wydzielane do mleka matki. W przeprowadzonych badaniach nie
stwierdzono wystgpienia szkodliwych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku
u dzieci urodzonych przez ponad 450 kobiet, ktore otrzymaty produkt Rhesonativ w okresie
poporodowym.

Ptodnos¢

W przypadku produktu Rhesonativ nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci na
zwierzetach. Doswiadczenie kliniczne z ludzka immunoglobuling anty-D sugeruje, ze nie
nalezy oczekiwac¢ szkodliwego wptywu tego produktu na ptodnosé.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Rhesonativ nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W okazjonalnych przypadkach moga czasami wystapic¢ takie dziatania niepozadane jak
dreszcze, bol gtowy, zawroty glowy, goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol
stawow, niskie cisnienie tetnicze krwi 1 umiarkowany bol okolicy lgdzwiowe;.

W rzadkich przypadkach ludzkie immunoglobuliny moga powodowac nagte obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi oraz, w odosobnionych przypadkach, wstrzas anafilaktyczny, nawet
jezeli po poprzednim podaniu produktu pacjentka nie wykazywata nadwrazliwosci.

20210610 _spc_870_PL_14.13 pl 6/12



Reakcje lokalne w miejscu wstrzyknigcia: obrzek, bolesnos¢, zaczerwienienie, stwardnienie,
miejscowe zwigkszenie cieptoty, swedzenia, zasinienie, miejscowy bol, tkliwos$¢ 1 wysypka;
mozna zapobiec czesci z takich reakcji rozdzielajac wicksze dawki na kilka miejsc
wstrzyknigcia.

Bezpieczenstwo w zakresie czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Brak jest wystarczajacych danych pochodzacych z badan klinicznych, dotyczacych czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych. Zglaszano nastepujace dziatania niepozadane:

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzgdow MedDRA (zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzagdow oraz preferowang
terminologig).

Kategorie czegstosci wystepowania okreslono zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto
(= 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000
do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢
narzadow MedDRA wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu Reakcja hemolityczna nieznana
chtonnego
Zaburzenia uktadu Wstrzas anafilaktyczny nieznana
immunologicznego reakcja anafilaktyczna /

rzekomoanafilaktyczna

nadwrazliwo$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego | bol glowy nieznana
Zaburzenia serca Czestoskurcz nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie nieznana
Zaburzenia uktadu Swiszczacy oddech nieznana

oddechowego, klatki
piersiowe;j i §rodpiersia

Zaburzenia zotadka 1 jelit Wymioty, nieznana
nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Reakcja skorna, nieznana
podskoérne;j rumien,
swedzenie,
$wiad,
pokrzywka
Zaburzenia mi¢gsniowo- Bole stawow nieznana

szkieletowe 1 tkanki faczne;j

Zaburzenia ogolne i stany w Goraczka nieznana
miejscu podania dyskomfort w klatce piersiowej

zte samopoczucie

dreszcze
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Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢
narzadow MedDRA wystepowania

W miejscu wstrzykniecia: obrzek,
bol, rumien, stwardnienie,
zwiekszenie cieptoty, Swiad,
wysypka, swedzenie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatah niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: + 4822 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Skutki przedawkowania nie sg znane. Pacjenci po pomytkowym przetoczeniu niezgodnej
krwi, ktorzy otrzymujg bardzo duze dawki immunoglobuliny anty-D powinni by¢
obserwowani w warunkach klinicznych i mie¢ wykonywane badania laboratoryjne ze wzgledu
na ryzyko reakcji hemolityczne;.

W innych przypadkach pacjentéw Rh (D) ujemnych, przedawkowanie nie powinno prowadzi¢
do wystepowania czestszych i bardziej nasilonych dziatan niepozadanych niz po podaniu
normalnej dawki.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, immunoglobuliny,
immunoglobuliny swoiste: immunoglobulina zapobiegajaca uodpornieniu antygenem RhO D,
kod ATC: JO6BBO1.

Immunoglobulina anty-D zawiera swoiste przeciwciata (IgG) przeciwko antygenowi D (Rh)
ludzkich erytrocytow.

W okresie cigzy, a szczeg6dlnie podczas porodu, krwinki czerwone ptodu moga przedostac si¢
do krwioobiegu matki. W przypadku gdy kobieta jest Rh (D) ujemna a ptéd Rh (D) dodatni,
moze doj$¢ do immunizacji kobiety antygenem Rh (D) i moze ona zacza¢ produkowaé
przeciwciala anty-Rh (D), ktére przechodza przez tozysko 1 moga spowodowaé chorobe
hemolityczng ptodu. Bierna immunizacja immunoglobuling anty-D zapobiega immunizacji
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antygenem Rh(D) w ponad 99% przypadkoéw, pod warunkiem, ze wystarczajaca dawka
immunoglobuliny anty-D zostanie podana odpowiednio wczesnie po ekspozycji na Rh (D)
dodatnie krwinki czerwone ptodu.

Mechanizm powstrzymywania immunizacji Rh (D) dodatnimi krwinkami czerwonymi przy
pomocy immunoglobuliny anty-D nie jest znany. Supresja immunizacji moze by¢ zwigzana z:
usuni¢ciem krwinek czerwonych z krwioobiegu, zanim dostang si¢ do immunokompetentnych
miejsc lub kompleksowym mechanizmem polegajgcym na rozpoznaniu obcego antygenu

1 prezentacji antygenu przez odpowiednie komoérki w odpowiednich miejscach w obecnosci
lub przy braku obecnosci przeciwciata.

Badania pacjentek, u ktorych zastosowano profilaktyke poporodowq (Badania 1-6)
i pacjentek, u ktorych zastosowano profilaktyke przed porodem (Badanie 7)

Celem badan klinicznych preparatu Rhesonativ byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu. Ponizsza tabela jest przegladem najwazniejszych wynikow w zakresie jego
skuteczno$ci:

Numer | Wskazanie, Rodzaj Czestos¢ Termin badania
badania |Liczba czynnika Rh wystepowania kontrolnego
badanych Matka / Dziecko | przeciwcial anty-D
1 PPP, L=1937 |ujemny/dodatni 0,4% 6 miesiecy
2 PPP, L=2117 |ujemny/dodatni 0,1% 4-6 miesigcy;
PPP, L=723 |kolejne dodatnie 0,7% W czasie nastepnej
dziecko cigzy lub porodu
3 PPP, L=917 |ujemny/dodatni 0,3% 6 miesigcy
4 PPP, L=665 |ujemny/dodatni 0,2% 6 miesigcy
5 PPP, L=608 |ujemny/dodatni 0,3% 6-8 miesigcy
ANP*, L=103 0% 8 miesiecy
6 PPP, L=475 |ujemny/dodatni 0% nie podano
7 ANP* 1 PPP, |ujemny/dodatni 0,4% 8 miesigcy
L=529

PPP: profilaktyka poporodowa,; ANP: profilaktyka przed porodem;

* 6-8 tygodni przed spodziewang datg porodu.

Z badan tych mozna tatwo wywnioskowac, ze stosowanie preparatu Rhesonativ zapewnia
skuteczng profilaktyke konfliktu serologicznego.

Badanie w zakresie przetoczenia niezgodnych pod wzgledem czynnika Rh elementow krwi
W Badaniu 8 ocenie poddano skuteczno$¢ zastosowania preparatu Rhesonativ u 21 Rh
ujemnych ochotnikow, ktérym wstrzyknigto Rh dodatnie, zgodne w uktadzie grupowym ABO

krwinki czerwone ptodu w ilo$ciach odpowiadajacych 10 ml krwi pepowinowe;j (1
przypadek), 25 ml (10 przypadkow) 1 50 ml (10 przypadkow). Dwa do trzech dni pdznie;j
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podano badanym domig$niowo 260 g preparatu Rhesonativ. Po sze$ciu miesigcach

(w 1 przypadku po 9 miesigcach) od rozpoczecia eksperymentu nie stwierdzono u zadnego

z badanych serologicznych dowodow na wystgpienie immunizacji Rh. Nastepnie w okresie od
6 miesi¢cy do 2,5 lat 8 badanych z grupy 25 ml i wszystkich 10 badanych z grupy 50 ml
otrzymato 5 ml Rh dodatniej, zgodnej w uktadzie grupowym ABO krwi pepowinowej. Po

2-3 dniach wstrzyknieto im odpowiednio 260 i1 333 g preparatu Rhesonativ. Po kolejnych

6 miesigcach (w 1 przypadku po 8 miesigcach) nie stwierdzono obecnos$ci przeciwcial Rh

u zadnego z badanych.

Na podstawie tych eksperymentalnych wynikow stwierdzono, ze w celu profilaktyki konfliktu
serologicznego nalezy poda¢ 10 pug immunoglobuliny anty-D na ml krwi ptodu. Jesli chodzi

o immunizacj¢ Rh bedaca wynikiem krwawienia ptodowo-matczynego majaca miejsce pod
koniec cigzy, stwierdzono, ze dawka 260 ng preparatu Rhesonativ zapobiega rozpoznawanej
serologicznie immunizacji Rh w przypadku przynajmniej 998 z 1000 matek Rh ujemnych.

Farmakokinetyczne badanie preparatu Rhesonativ

Podstawowg farmakokinetyke 1 obrét metaboliczny preparatu Rhesonativ badano u pigtnastu
ci¢zarnych kobiet z negatywnym Rh, w przypadku ktorych preparat podawano domig¢§niowo
w 28 tygodniu cigzy. U o$miu kobiet zastosowano dawki 125 ug preparatu; w przypadku
pozostatych siedmiu kobiet wielkos¢ dawki wynosita 250 pg. Jednoczes$nie u trzech kobiet
niebgdacych w cigzy i posiadajacych grupe krwi Rh— zastosowano mniejszag dawke preparatu.

Uzyskane dane dotyczace biologicznego okresu pottrwania swoistych przeciwcial (IgG) anty-
D przy domig$niowych wstrzyknigciach 125 ug preparatu potwierdzajg informacje opisane

w literaturze medycznej (patrz punkt 5.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ludzka immunoglobulina anty-D jest powoli wchtaniana do krazenia pacjentki 1 osigga
maksymalne st¢zenie z opdznieniem wynoszacym 2-3 dni.

Okres pottrwania immunoglobuliny ludzkiej anty-D wynosi 3-4 tygodnie. Okres pottrwania
moze r6zni¢ si¢ u poszczegdlnych pacjentow.

IgG 1 jej kompleksy ulegaja degradacji w komoérkach uktadu siateczkowo-§rodbtonkowego.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie sa dostgpne niekliniczne dane o bezpieczenstwie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna

Sodu chlorek

Sodu octan

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OXkres waznosci

30 miesiecy
Zawarto$¢ ampulki zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé amputke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze ponizej 25°C do
jednego miesigca, bez koniecznos$ci ponownego umieszczania go w lodowce, ale musi zostaé
wyrzucony jesli nie zostanie w tym czasie zuzyty.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1 ml i 2 ml roztworu w ampulce (szkto typu I).
Wielkos¢ opakowania: 1 amputka po 1 ml, 1 amputka po 2 ml i 10 amputek po 2 ml
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodKki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Przed uzyciem produkt nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciata.

Roztwér moze przyjmowac barwe od bezbarwnej przez bladozotta do jasnobrazowej. Nie
nalezy uzywac roztworu niejednorodnego lub zawierajacego osad.

Niezuzyty produkt leczniczy lub jego resztki nalezy usunaé w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma (IP) SPRL
Allée de la Recherche 65
1070 Anderlecht

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
14613
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 stycznia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.05.2021
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