AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14524/2022/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rhesonativ 750 UI/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Imunoglobulind umana anti-D

Un ml contine:

Imunoglobulind umana anti-D 750 Ul (15019)
Continut de proteind umana 165 mg
din care imunoglobulina G, cel putin ~ 95%

Continutul de IgA nu depaseste 0,05% din continutul total de proteine

O fiola a 1 ml contine imunoglobulind umana anti-D 750 Ul (150 pg).

O fiola a 2 ml contine imunoglobulind umana anti-D 1500 Ul (300 ug).

Concentratia este stabilitd utilizand testul cantitativ indicat in Farmacopeea Europeana. Echivalenta in
unitati internationale a preparatului de referinta international este specificatd de Organizatia Mondiala
a Sanatatii.

Distributia subclaselor IgG (valori aproximative):

[STCH A 70,5%
19G2 covvveronee. 26,0%
I I— 2,8%
[T~ 0,8%

Continutul maxim de IgA este de 82,5 micrograme/ml.
Fabricat din plasma de la donatori umani.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila
Culoarea solutiei poate varia de la incolor la galben deschis pana la brun deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Preventia imunizarii Rh(D) la femei aflate la varsta fertild cu Rh(D) negativ
o Profilaxie prenatala
o Profilaxie prenatald planificata
o Profilaxie prenatald, ca urmare a complicatiilor din timpul sarcinii, inclusiv: avort/iminenta de
avort, sarcind ectopica sau mola hidatiforma, deces fetal intrauterin (DFIU), hemoragie
transplacentarda (HTP) rezultata din hemoragie ante-partum (APH), amniocenteza, biopsie
corionicd, proceduri obstetricale manipulative, de exemplu versiune externd, interventii
invazive, cordocenteza, traumatism abdominal inchis sau interventie terapeutica la fat.
. Profilaxia postnatala




o Nasterea unui copil cu Rh(D) pozitiv (D, DS, Dpartial)

Tratamentul femeilor aflate la varsta fertild cu Rh(D) negativ dupi transfuzii cu singe
incompatibil Rh(D) pozitiv sau cu alte medicamente care contin hematii (de exemplu concentrat

trombocitar).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza de imunoglobulind anti-D trebuie determinata in conformitate cu nivelul de expunere la
hematiile Rh(D) pozitiv si se bazeaza pe cunoasterea faptului ca 0,5 ml concentrat de hematii Rh(D)
pozitiv sau 1 ml sdnge Rh (D) pozitiv este neutralizat de aproximativ 10 micrograme (50 Ul) de
imunoglobulina anti-D.

Pe baza studiilor clinice efectuate cu Rhesonativ, sunt recomandate urmatoarele doze.

Preventia imunizarii Rh (D) la femeile cu Rh(D) negativ
o Profilaxie prenatala
Tn conformitate cu recomandarile generale, dozele administrate in mod obisnuit sunt cuprinse in
intervalul 50-330 micrograme sau 250-1650 UI.
o Profilaxie prenatala planificata
O doza unica (de exemplu 300 ug sau 1500 UI) in saptamanile 28-30 de sarcina sau
administrarea a doud doze, n sdptdmana 28 si in saptimana 34.
o Profilaxie prenatala ca urmare a complicatiilor din timpul sarcinii:
O dozi unica (de exemplu 150 ug sau 750 Ul, Tnainte de cea de-a 12-a saptdmana de sarcina)
sau 0 doza unica (de exemplu 300 ug sau 1500 UI dupa cea de-a 12-a saptaména de sarcina)
trebuie administratd cat mai curand posibil, in decurs de 72 de ore, si, daca este necesar, se va
administra repetat, la interval de 6-12 saptamani, pe toata perioada sarcinii.
Dupa amniocenteza si biopsie corionica, trebuie administrata o doza unica (de exemplu 300
ug sau 1500 UI).
o Profilaxie postnatala
Tn conformitate cu recomandarile generale, dozele administrate in mod obisnuit sunt cuprinse in
intervalul 100-300 micrograme sau 500-1500 UI. Pentru detalii specifice ale studiului, vezi pct.
5.1. In cazul in care este administrati doza mai mica (100 micrograme sau 500 UI) este necesari
evaluarea cantitativd a hemoragiei materno-fetale.
Doza standard: 1500 Ul (300 pg).
In cazul utilizarii postnatale, acest medicament trebuie administrat mamei, cat mai curand
posibil, in decurs de 72 de ore de la nasterea unui copil cu Rh pozitiv (D, D%, DP*%!) Daci au
trecut mai mult de 72 de ore, medicamentul nu trebuie evitat, ci administrat cat mai curand
posibil.
Doza postnatala trebuie administrata chiar si in cazul in care a fost efectuata profilaxie prenatala
si chiar daca, in serul matern, poate fi demonstrata activitate reziduala, ca rezultat al profilaxiei
prenatale.
Daca este suspectatda o hemoragie masiva materno-fetala [(> 4 ml (0,7%-0,8% din femei)], de
exemplu Tn cazul anemiei fetale/neonatale sau al decesului fetal intrauterin, aceasta trebuie
cuantificata printr-o metoda adecvata, cum este testul de elutie acida Kleihauer-Betke pentru
detectarea HbF fetale sau citometrie in flux, pentru identificarea specifica a celulelor Rh D
pozitive. Dozele suplimentare de imunoglobulina anti-D trebuie administrate corespunzator (10
micrograme sau 50 Ul) per 0,5 ml hematii fetale.

Transfuzii incompatibile de hematii (RBC)

Doza recomandata este de 20 micrograme (100 UI) imunoglobulina anti-D per 2 ml sénge Rh (D)
pozitiv transfuzat sau per 1 ml concentrat RBC. Se recomanda consultul la un medic specialist Th
medicina transfuziei, pentru a se evalua fezabilitatea procedurii de eritrocitafereza in scopul reducerii
incércarii de hematii D pozitiv in circulatie si al definirii dozei de imunoglobulina anti-D necesara




pentru suprimarea imunizarii. Testele de urmarire pentru hematii Rh D pozitiv trebuie efectuate la
interval de 48 de ore si, in continuare, trebuie administratd imunoglobulina anti-D, pana cand nu mai
existd hematii Rh D pozitiv detectabile Tn circulatie. In orice caz, din cauza riscului posibil de
hemoliza, se sugereaza sa nu se depaseasca o dozd maxima de 3000 micrograme (15000 UI).

Este recomandata utilizarea unui medicament alternativ, cu administrare intravenoasa, deoarece
asigura atingerea imediata a concentratiilor plasmatice adecvate. Daca nu este disponibil un
medicament cu administrare intravenoasa, volumul foarte mare trebuie administrat intramuscular, pe o
perioada de cateva zile (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite.

Pacienti supraponderali
In cazul pacientilor supraponderali/obezi, trebuie luatd in considerare utilizarea unui medicament
anti-D cu administrare intravenoasa (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Administrare intramusculara.

Daca este nevoie de un volum mare (>2 ml pentru copii sau >5 ml pentru adulti), se recomanda
administrarea acestuia in doze divizate si in locuri diferite.

In cazul in care administrarea intramusculara este contraindicata (tulburari hemoragice), trebuie
utilizat un medicament alternativ cu administrare intravenoasa. Injectia poate fi administrata
subcutanat, daca nu este disponibil niciun medicament cu administrare intravenoasa. Dupa
administrare, asupra locului injectiei trebuie sa se exercite o presiune manuala atenta, cu ajutorul unei
comprese.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la imunoglobulinele umane, in special la pacientii care prezinta anticorpi anti-1gA.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Este necesar a se asigura ca Rhesonativ nu este administrat intr-un vas de sange, din cauza riscului de
soc. Injectiile trebuie administrate intramuscular si trebuie avut grija ca, inainte de injectarea
medicamentului, si se retraga pistonul seringii, pentru a avea siguranta si a verifica astfel ca acul nu a

patruns intr-un vas de sange.

In cazul utilizarii postnatale, medicamentul este indicat pentru utilizare la mame. Medicamentul nu
trebuie administrat nou-nascutilor.

Nu este indicata utilizarea medicamentului atét la persoanele cu Rh(D) pozitiv, cat si la persoanele
deja imunizate la antigenul Rh(D).

Pacientii trebuie supravegheati cel putin 20 de minute dupa administrare si cel putin 1 ora dupa
administrarea accidentala intravenoasa.

Hipersensibilitate




Reactiile adevarate de hipersensibilitate sunt rare, insa pot sa apara reactii de tip alergic la
imunoglobulina anti-D. Pacientii trebuie informati despre semnele de debut ale reactiilor de
hipersensibilitate, care includ urticarie localizata, urticarie generalizata, constrictie toracica, wheezing,
hipotensiune arteriald si anafilaxie. Tratamentul necesar va depinde de natura si severitatea reactiilor
adverse.

Rhesonativ contine o cantitate mica de IgA. Desi imunoglobulina anti-D a fost utilizata cu succes la
pacientii cu deficit selectiv de IgA, persoanele cu deficit de IgA au potential de a dezvolta anticorpi
IgA si pot avea reactii anafilactice dupa administrarea de medicamente derivate din plasma ce contin
IgA. Prin urmare, medicul trebuie sd puna in balanta beneficiul tratamentului cu Rhesonativ si
potentialele riscuri de reactii de hipersensibilitate.

In cazuri rare, imunoglobulina umana anti-D poate induce scdderea marcata a tensiunii arteriale, cu
reactie anafilactica, chiar si la pacientii care au tolerat anterior tratamentul cu imunoglobulind umana.

Suspectarea de reactii de tip alergic sau anafilactic impune intreruperea imediata a injectiei. In caz de
soc anafilactic, trebuie sa se aplice tratamentul medical standard pentru socuri anafilactice.

Reactii hemolitice

Pacientii carora li s-a efectuat o transfuzie incompatibila, tratati cu doze foarte mari de imunoglobulina
anti-D, trebuie monitorizati clinic si paraclinic, prin evaluarea parametrilor biologici, din cauza
riscului de reactie hemolitica.

Tromboembolie

A fost observata aparitia unor evenimente tromboembolice arteriale si venoase, care pot include infarct
miocardic, accidente vasculare cerebrale, tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara, in
asociere cu utilizarea de imunoglobuline. Desi nu au fost observate evenimente tromboembolice Tn
asociere cu utilizarea medicamentului Rhesonativ, pacientii trebuie sa fie hidratati suficient inainte de
utilizarea imunoglobulinelor. Tratamentul trebuie sé fie efectuat cu precautie la pacientii care prezinta
factori preexistenti de risc de aparitie a unor evenimente tromboembolice (cum ar fi hipertensiune
arteriald, diabet zaharat si antecedente de boli vasculare sau de episoade tromboembolice, pacienti cu
trombofilii ereditare sau dobandite, pacienti care au fost imobilizati pe perioade indelungate, pacienti
cu hipovolemie severa, pacienti care prezinta boli care duc la cresterea vascozitatii sangelui), in
special Tn cazul Tn care se prescriu doze mari de Rhesonativ.

Pacientii trebuie informati cu privire la primele semne ale evenimentelor tromboembolice, inclusiv
dispneea, durerea si inflamatia unei extremitati, deficitele neurologice focale si durerea toracica, si
trebuie sd li se recomande contactarea medicului personal imediat dupa debutul simptomelor.

Interferenta cu testele serologice

Dupa injectarea de imunoglobulind, cresterea tranzitorie a diferitilor anticorpi transferati pasiv in
sangele pacientului poate avea ca rezultat obtinerea de rezultate fals pozitive Tn cazul testelor
serologice.

Transmiterea pasiva de anticorpi Impotriva antigenelor eritrocitare, de exemplu A, B, D, poate
interfera cu unele teste serologice pentru determinarea anticorpilor eritrocitari, de exemplu testul
antiglobulind (testul Coombs), in special in cazul nou-nascutilor Rh(D) pozitiv, ale caror mame au
efectuat profilaxie prenatala.

Pacienti supraponderali/obezi
In cazul pacientilor supraponderali/obezi, din cauza posibilei lipse de eficacitate in cazul administrarii
intramusculare, se recomanda utilizarea unui medicament anti-D cu administrare intravenoasa.

Agenti patogeni transmisibili

In vederea prevenirii infectiilor ce pot si apara dupa administrarea medicamentelor obtinute din singe
uman sau plasma, masurile standard includ selectia donatorilor, screeningul donarilor individuale si a
loturilor de plasma pentru markerii specifici, precum si includerea in procesul de productie a




procedurilor validate de inactivare/indepartare virald. Cu toate acestea, nu se poate exclude complet
posibilitatea transmiterii microorganismelor infectioase atunci cand se administreaza medicamente
obtinute din sdnge uman sau plasma. Aceste aspecte sunt valabile i pentru virusuri nou aparute sau
alte microorganisme patogene.

Masurile de precautie utilizate sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitic B (HVB) si virusul hepatitic C (HCV), precum si
pentru virusul neincapsulat hepatitic A (HAV).

Aceste masuri pot fi insd cu valoare limitata impotriva virusurilor cum sunt parvovirus B19.

Exista o experienta clinica relevanta cu privire la absenta transmiterii hepatitei A sau parovirus B19
prin imunoglobuline si, de asemenea, se afirma ca acest continut important de anticorpi are o
contributie importanta in asigurarea sigurantei virale.

Se recomanda insistent ca de fiecare datd cand se administreazd Rhesonativ unui pacient numele si
numarul lotului medicamentului sa fie inregistrat in vederea mentinerii unei legaturi intre pacient si
lotul medicamentului.

Informatii importante privind unele componente ale Rhesonativ
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 1 ml (750 Ul), adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Imunizarea activa cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate (de exemplu rujeolic, rubeolic, urlian) trebuie
amanata timp de 3 luni dupa ultima administrare de imunoglobulina anti-D, deoarece eficacitatea
vaccinurilor cu virusuri vii poate fi redusa.

Daca imunoglobulina anti-D trebuie sa fie administrata in cursul perioadei de 2-4 saptaméani dupa
administrarea unui vaccin cu virusuri vii, eficacitatea unei astfel de vaccinari va fi redusa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Acest medicament este destinat a fi utilizat in sarcina.

Alaptarea
Acest medicament poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Imunoglobulinele sunt excretate Tn laptele uman. Tn cadrul studiilor, nu au fost semnalate evenimente
adverse determinate de medicament asupra copiilor nascuti de peste 450 de femei carora li s-a
administrat Rhesonativ in perioada postnatala.

E?thallﬂt?g?efectuate studii de fertilitate la animale cu Rhesonativ. Experienta clinica privind
imunoglobulina umana anti-D sugereaza ca nu sunt de asteptat efecte nocive asupra fertilitatii.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rhesonativ nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pot aparea ocazional reactii adverse cum sunt frisoane, cefalee, ameteala, febra, varsaturi, reactii
alergice, greatd, artralgie, hipotensiune arteriala si lombalgie moderata.




In cazuri rare, imunoglobulinele umane pot cauza o scadere brusci a tensiunii arteriale si, in cazuri
izolate, soc anafilactic, chiar si in situatia in care pacientul nu a manifestat hipersensibilitate la
administrarea anterioara.

Reactii locale la nivelul locului de injectare: tumefiere, durere, inrosire, induratie, senzatie de caldura
locala, prurit, hematoame, dureri localizate, sensibilitate dureroasa si eruptie cutanata tranzitorie; unele
dintre aceste reactii pot fi prevenite divizand dozele mari, prin injectarea in mai multe locuri.

Pentru informatii despre siguranta in ceea ce priveste microorganismele transmisibile, vezi pct. 4.4.
Nu exista date consolidate privind frecventa reactiilor adverse, rezultate din studii clinice. Au fost
semnalate urmatoarele reactii adverse:

Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) a
MedDRA si pe nivelul termenului preferat MedDRA.

Frecventele au fost evaluate in conformitate cu urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA | Reactie adversa Frecventa de aparitie
pe aparate, sisteme si

organe

Tulburari hematologice | Reactii hemolitice necunoscuta

si limfatice

Tulburari ale sistemului | Soc anafilactic necunoscuta
imunitar Reactie anafilactica/anafilactoida

Hipersensibilitate
Tulburari ale sistemului | Cefalee necunoscuta
nervos
Tulburari cardiace Tahicardie necunoscuta
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala necunoscuta
Tulburari respiratorii, Respiratie suierdtoare necunoscuta
toracice si mediastinale
Tulburari gastro- Greata necunoscuta
intestinale Varsaturi
Afectiuni cutanate si Reactie cutanata necunoscuta
ale tesutului subcutanat | Eritem

Mancarimi

Prurit

Urticarie
Tulburari musculo- Artralgie necunoscuta

scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Tulburari generale si la | Febra necunoscuta
nivelul locului de Disconfort toracic
administrare Stare generala de rau

Frisoane

La nivelul locului de injectare: tumefiere,
durere, eritem, induratie, senzatie de
caldura, prurit, eruptie cutanata
tranzitorie, mancarimi

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Nu se cunosc consecintele supradozajului. Pacientii carora li se administreaza o transfuzie
incompatibila, tratati cu doze foarte mari de imunoglobulina anti-D, trebuie monitorizati clinic i cu
ajutorul parametrilor biologici, din cauza riscului de reactii hemolitice.

La alti indivizi Rh(D) negativi, supradozajul nu ar trebui sa duca la reactii adverse mai frecvente sau
mai severe decét cele observate in cazul administrarii dozelor uzuale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: ser imun si imunoglobuline, imunoglobuline, imunoglobuline specifice:
imunoglobulina anti-D (Rh), codul ATC: J06BBO1.

Imunoglobulina anti-D contine anticorpi specifici (IgG) impotriva antigenelor umane eritrocitare.

In timpul sarcinii si in special la nastere, hematiile fetale pot intra in sistemul circulator al mamei.
Daca femeia are antigen Rh(D)-negativ si fatul are antigen Rh(D)-pozitiv, femeia poate deveni
imunizata la antigenul Rh(D) si poate produce anticorpi anti-Rh(D), care traverseaza placenta si pot
determina boala hemolitica a nou-nascutului. Imunizarea pasiva cu imunoglobulina anti-D previne
imunizarea Rh(D) in mai mult de 99% din cazuri, cu conditia sa fie administrata o doza suficientd de
imunoglobulina anti-D, cat mai curand posibil dupa expunerea la hematiile fetale Rh(D)-pozitiv.
Mecanismul prin care imunoglobulina anti-D suprima imunizarea la hematiile Rh(D)-pozitiv nu este
cunoscut. Suprimarea poate avea legaturd cu indepartarea hematiilor din circulatie, Tnainte ca acestea
sd ajunga la nivelul situsurilor imunocompetente, sau poate fi determinatid de mecanisme mai
complexe, care implicd recunoasterea antigenului strdin si prezentarea antigenului de cétre celulele
corespunzatoare la nivelul situsurilor adecvate, In prezenta sau absenta anticorpilor.

Studii la paciente la care s-a efectuat profilaxie postpartum (Studiul 1-6) si la pacientele la care s-a
efectuat profilaxie prenatald (Studiul 7)

Studiile clinice efectuate cu Rhesonativ au fost initiate cu scopul de a evalua eficacitatea si siguranta
acestui medicament. Urmétorul tabel ofera o prezentare generald a celor mai importante rezultate, in
ceea ce priveste parametrii de eficacitate:

Nr.Crt. |Indicatii, Status Rh Incidenta Timp de

Studiu Numair de Mama / Copil anticorpilor urmarire
subiecti Anti-D

1 PPP, n=1937 negativ/pozitiv 0,4% 6 luni

2 PPP, n=2117 negativ/pozitiv 0,1% 4-6 luni;
PPP, n=723 urmatorul copil 0,7% la urmatoarea sarcina

pozitiv sau la nastere

3 PPP, n=917 negativ/pozitiv 0,3% 6 luni

4 PPP, n=665 negativ/pozitiv 0,2% 6 luni

5 PPP, n=608 negativ/pozitiv 0,3% 6-8 luni
PPN*, n=103 0% 8 luni

6 PPP, n=475 negativ/pozitiv 0% n.r.

7 PPN* si PPP, negativ/pozitiv 0,4% 8 luni
n=529

PPP: profilaxie postpartum; PPN: profilaxie prenatald; n.r.: neraportat
* 6-8 saptamdani inainte de data preconizatd a nagterii.
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Din aceste studii, se poate concluziona in mod rezonabil faptul ca tratamentul cu Rhesonativ asigura o
profilaxie anti-D eficace.

Studiu in caz de transfuzie de componente sanguine incompatibile Rh

Studiul 8 a evaluat eficacitatea Rhesonativ la 21 voluntari Rh-negativ, la care s-au administrat hematii
fetale compatibile ABO, Rh-pozitiv, intr-o cantitate corespunzatoare la 10 ml sange ombilical (1 caz),
25 ml (10 cazuri) si 50 ml (10 cazuri). Doud pana la 3 zile mai tarziu, au fost administrate
intramuscular 260 pg Rhesonativ. Dupa sase luni (intr-un caz 9 luni) de la initierea studiului, la nicio
persoana nu a fost descoperitd vreo evidentd serologica privind imunizarea Rh. Dupa sase luni pana la
2,5 ani, la 8 dintre subiectii din grupul la care s-au administrat 25 ml si la toti cei 10 subiecti din
grupul la care s-au administrat 50 ml, li s-au administrat 5 ml sdnge ombilical Rh-pozitiv, compatibil
ABO. Dupa 2 pana la 3 zile, le-a fost administrat Rhesonativ 260 pg, respectiv 333 ug. Dupa alte 6
luni (Intr-un caz dupa 8 luni) nu au fost detectati anticorpi Rh la niciun subiect.

Din aceste rezultate experimentale s-a ajuns la concluzia ca profilaxia Rh este obtinuta cu 10 ug
imunoglobulina anti-D per ml sdnge fetal. Se poate concluziona ca, in ceea ce priveste imunizarea Rh
determinatd de hemoragia feto-materna de la sfarsitul sarcinii, administrarea unei doze de 260 pug
Rhesonativ previne imunizarea Rh, detectabila serologic, la cel putin 998 dintr-o mie de mame cu Rh-
negativ.

Studiu de farmacocineticd efectuat cu Rhesonativ

Pentru Rhesonativ au fost investigate proprietatile farmacocinetice de baza si turnover-ul la
cincisprezece gravide, cu Rh negativ, cdrora le-a fost administrat intramuscular Rhesonativ in cea de-a
28-a saptaimana de sarcind. Dozele au fost de 125 g la 8 dintre gravide si de 250 ug la 7 dintre
acestea. In plus, au fost administrate doze mai mici la trei femei cu Rh negativ, care nu erau gravide.
La aceste femei, dupa administrarea intramusculara a dozei de 125 pg, timpul biologic de injumatatire
al 1gG anti-D a fost in concordanta cu datele anticipate din literatura de specialitate.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Imunoglobulina umana anti-D pentru administrare intramusculara se absoarbe lent in circulatia
beneficiarului si atinge valorile maxime dupa un interval de 2-3 zile.

Imunoglobulina umana anti-D are un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 3-4 saptamani.
Acest timp de injumatatire plasmatica poate varia de la pacient la pacient.

IgG si complexele IgG sunt distruse in celulele sistemului reticuloendotelial.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date de siguranta nonclinica pentru imunoglobulina umana anti-D.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glicina

Clorura de sodiu

Acetat de sodiu

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate



30 de luni.
Continutul unei fiole deschise trebuie utilizat imediat.

6.4 Precauti speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se pastra fiola in ambalajul original, pentru a fi protejatd de lumina.

In timpul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (sub 25°C)
timp de pana la 1 luna, fard a fi introdus la frigider in aceastd perioada si trebuie eliminat dacd nu a
fost utilizat pana la sfarsitul perioadei de 1 luna.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiola (sticla tip I) a 1 ml si 2 ml solutie

Marimi de ambalaj: 1 x I ml, 1 x 2 ml, 10 x 2 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Medicamentul trebuie adus la temperatura camerei sau la temperatura corpului Tnainte de utilizare.
Culoarea poate varia de la incolor la galben deschis pana la brun deschis. A nu se utiliza solutii tulburi
sau care prezintd depuneri.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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