CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anbinex, 50 j.m./ml, proszek i rozpuszczalnik domdzania roztworu do infuzji,

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Ludzka antytrombina Il

Anbinex, wystpuje w postaci liofilizowanego proszku w fiolkachwierapcych nominalnie 500 j.m.
lub 1000 j.m. antytrombiny pochogtz] z ludzkiego osocza

Po odtworzeniu w 10 ml (500 j.m.) lub 20 ml (10060.) wody do wstrzykiw& produkt zawiera

okoto 50 j.m./ml antytrombiny ludzkiej.

Moc leku (w j.m.) okrélana jest przy #yciu metody chromogennej zgodnej z Farmalkope
Europejsk. Aktywnaos¢ swoista leku Anbinex wynosi co najmniej 5 j.m./tvigtka.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do spadzania roztworu do infuzji.

Fiolka zawiera bia}, hygroskopija, kruchy substang stah lub proszek, amputko-strzykawka zawiera
wode do wstrzykiwa (rozpuszczalnik).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pacjenci z wrodzonym niedoborem antytrombiny:

a) Zapobieganie zakrzepicyyt gtebokich oraz komplikacjom zakrzepowo-zatorowym w
sytuacjach klinicznych o poduwgzonym ryzyku (szczegdlnie podczas zabiegéw
chirurgicznych i okresie okotoporodowym) w pcteniu z heparyn o ile istniej wskazania
do jej podawania.

b) Zapobieganie rozwoju zakrzepieyt giebokich lub komplikacjom zakrzepowo-zatorowym w
potaczeniu z heparynjesli jest to wskazane.

Nabyty niedobdr antytrombiny.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Rozpoczcie leczenia powinno odbywsasic pod nadzorem lekarza posiagago déwiadczenie w
leczeniu pacjentéw z niedoborem antytrombiny

Dawkowanie

We wrodzonym niedoborze antytrombiny dawkowanie zasc trwania leczenia powinno dy
dostosowane indywidualnie dla Zkego pacjenta w zaleosci od wyniku wywiadu rodzinnego
uwzgkdniajpjcego incydenty zakrzepowo-zatorowe, aktualnie wgprghce czynniki ryzyka
klinicznego oraz wyniki badelaboratoryjnych.

Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnegaabytym niedoborze antytrombiny zaleod
poziomu antytrombiny w osoczu, obegaioobjawow wzrastacego zuycia, choroby podstawowej



oraz ckzkosci objawéw klinicznych.Wielkos¢ dawek i cezstotliwos¢ ich podawania naky
zawsze dostosowaindywidualnie dla kadego pacjenta , zgodnie z wynikami b&da
lekarskich i laboratoryjnych.

Podawan dawlke antytrombiny wyraa st w jednostkach mdzynarodowych (j.m.) zgodnie z
aktualnymi normami WHO. Aktywrié antytrombiny w osoczu me by wyrazona w % (w

stosunku do aktywrici w normalnym osoczu) lub w jednostkachedzynarodowych (zgodnie z
migdzynarodowym standardem dla antytrombiny osoczowej)

Jedna jednostka gdzynarodowa (j.m.) antytrombiny odpowiada prziw@dj ilosci antytrombiny w
jednym ml normalnego osocza ludzkiego. Obliczar&azebnej dawki antytrombiny, opiera s1a
obserwcji empirycznege podanie 1 j.m. antytrombiny na kg masy ciata phv® wzrost aktywnsei

antytrombiny w osoczu o okoto 1,1 % do 1,6 %.

Dawke pocatkowsa oblicza s¢ na podstawie nagiujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x (100 wyjsciowa aktywngsé antytrombiny (w
procentach) x 0,8

W pocatkowej fazie leczenia natg ustal¢ pazadany poziom aktywriei antytrombiny w zalenosci
od sytuacji klinicznej. Po ustaleniu wskaz#o stosowania antytrombiny nayepoda taka dawlk; aby
uzyska pozadany poziom aktywrizi antytrombiny, a nagpnie podtrzymywé poziom zapewniagy
skuteczné¢ leczenia. Dawka powinna bybliczana i monitorowana laboratoryjnymi oznacaemii
aktywnasci antytrombiny osoczu. Oznaczenia powinny lpyzeprowadzane co najmniej dwa razy
dziennie, a gdy stan pacjenta stabilizuje-sraz dziennie; zawszeztprzed kolejnym podaniem leku.
Nalezy pamkita¢ o tym, ze w przypadku eizkich stanéw klinicznych, takich jak zespot rozsigoe
krzepnkcia srédnaczyniowego, okrgmitrwania antytrombiny mi@ by¢ znacznie skrécony. Korekcje
wielkosci dawki naley dokonyw& biorac pod uwag zaréwno szybk& zwycia antytrombiny
okreslam na podstawie oznaazdaboratoryjnych, jak i w oparciu o przebieg klimny. Aktywnas¢
antytrombiny nalgy utrzymywa& powyzej 80% normy przez caly okres leczenia lub odponiied
dostosowd, gdy objawy kliniczne wskazgjze inny poziom mege by¢ bardziej skuteczny.

W leczeniu wrodzonego niedoboru paiowa dawka wynosi 30 — 50 j.m/kg masy ciata.

Nastpnie, wielkag¢ dawki, czstotliwos¢ podawania i diug@ okresu leczenia zatg od wynikow
bada i stanu klinicznego pacjenta

Stosowanie u dzieci

Nie zaleca si stosowania leku u dzieci pamej 6 roku zycia, gdy: doswiadczenie dotycce
skutecznéci i bezpieczéstwa stosowania w tej grupie wiekowej jest ogramicz

Sposéb podawania

Rozpuci¢ preparat zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 6pdukt podawa powoli dazylnie.
Szybka¢ podawania nie powinna przekraézg08 ml/kg/min.

4.3 Przeciwwskazania

Zaleca s} zachowanie ostimosci u chorych o znanej nadwiavosci na substangj czynry lub
substancje pomocnicze.



4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak w przypadku innych produktow podawanychyiitie, madiwe jest wysipienie reakcji
nadwraliwosci typu alergicznego. Podczas infuzji pacjent paennby¢ scisle monitorowany z
powodu ryzyka wyspienia objawdéw niepadanych. Pacjent powinien ®ypoinformowany o
wczesnych objawach reakcji nadwlivosci, wiaczapc w to wysypk, uogoélnior pokrzywk,
uczucie ucisku w klatce piersiowejwistow, podcinienia i objawow anafilaksji. W przypadku
wystapienia tych objawdw, naky powiadomé o tym lekarza.

W przypadku wysipienia wstragsu naley zastosow& aktualnie zalecane leczenie
przeciwwstrasowe.

Nie mazna catkowicie wykluczg prawdopodobigstwa przeniesienia czynnikéw zakgch przez
podanie preparatow otrzymywanych z krwi lub osotmzkiego. Dotyczy to rownie czynnikow
zakanych i patogendéw dotychczas nieznanych.

Ryzyko przeniesienia czynnikow zakegch mae by ograniczone przez:
- dokonywanie wiéciwej selekcji dawcdéw na podstawie wywiadu lekaegki oraz
bada przesiewowych pojedynczych donacji i pul osoczakmerunku obecngi
HBsAg oraz przeciwciat przeciw antygenom wirusOWHHCYV.
- badanie puli osocza w kierunku obegtianateriatu genetycznego wirusa HCV
- zastosowania podczas produkcji zwalidowanych pgzgiu wiruséw modelowych
metod inaktywacji/usuwania wiruséw. Procesy te tavgt za skuteczne wobec
wirusow HIV, HCV, HBV oraz bezotoczkowego wirusa MA
Skuteczné¢ metod unieczynniania i usuwania wiruséw bezotoeakah jak np. parwowirus B19 oraz
innych czynnikbw zakaych mae by ograniczona. Zakenie parwowirusem B19 me by
szczegOlnie grme u kobiet w cizy (zakaenie ptodu) oraz u o0s6b z oboim odporndcia lub
zwiekszon erytropoez (np. w anemii hemolitycznej).

U pacjentow otrzymuagcych regularnie antytrombin ludzka, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
odpowiednich szczepigprzeciwko wirusowi zapaleniaatvoby A i B).

Dla dobra pacjentéw zdecydowanie zalecg aby przy kadym podaniu pacjentowi leku Anbinex
odnotow& nazwisko pacjenta i numer serii produktu, aby pdwiazac pacjenta z segileku.

Kliniczne i biologiczne metody monitorowania lecizergdy antytronbig stosuje si w skojarzeniu z
heparyn;

- W celu dostosowania dawki heparyny w taki sposop zépobiec nadmiernemu
zmniejszeniu krzeplingei, nalezy kontrolowa regularnie i w krétkich okresach czasu
parametry uktadu krzepgiia (APPT, i odpowiednio aktywl’é anty-FXa). Dotyczy to
szczegolnie pierwszych minut i godzin stosowanigteambiny.

- Nalezy codziennie dokonywa oznaczé poziomu antytrombiny w celu ustalenia
pojedynczej dawki ze wzegllu na maliwos¢ znacznego obménia poziomu
antytrombiny wskutek jednoczesnego diugotrwalegus@t/ania niefrakcjonowanej
heparyny,

Dzieci i mtodzig

Dane z badaklinicznych i z systematycznych przedbw dotycacych stosowania antytrombiny u
wczesniakdbw  w  niezatwierdzonym wskazaniu: leczenie zkspaiewydolndgci oddechowej

noworodkéw (IRDS, ang. Infant Respiratory Distr&smdrome),swiadcz o zwigkszonym ryzyku

krwawienia srodczaszkowego i zgonu, bez wykazywania korzystnegmtania w tej grupie
pacjentow.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Heparyna: Podawanie antytrombiny réwndecee z terapeutycznymi dawkami heparyny gsiza
ryzyko krwawier. Efekt stosowania antytrombiny jest znacznie ¢gotvany przez hepargn
Réwnoczesne podawanie heparynyzma@nacznie zwkszye zwycie i skrocé okres poftrwania
antytrombiny. Jednoczesne podawanie heparyny pagerze zwgkszonym ryzykiem krwawie
powinno by starannie monitorowane pod wadgm klinicznym i biologicznym.

4.6 Cigza i laktacja

Doswiadczenie dotycice bezpieczestwa stosowania preparatow zawigegich antytrombin ludzka
podczas aizy jest ograniczone.

Lek Anbinex powinien b§ stosowany podczasagy i w okresie laktacji tylko wtedy, gdy jest to
jednoznacznie wskazane. Deeyzjaley podpé po uwzgédnieniu faktu,ze podczas gy istnieje
zwiekszone ryzyko wysgpienia incydentow zakrzepowo-zatorowych.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniaurzadzen
mechanicznych w ruchu

Anbinex nie ma istotnego wptywu na zdoddado prowadzenia pojazdéw i obstugiwania agizan
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepdadane

Rzadko obserwowano nadviliavosé lub reakcje alergiczne (olalz naczynioruchowy, pieczenie lub
uczucie klucia w miejscu podania, dreszcze, zadeerenie twarzy, uogolniona pokrzywka, bol
gtowy, wysypka, spadek @iienia krwi, letarg, nudrigi, niepokdj, tachykardia, uczucie ucisku w
klatce piersiowejswiad, wymioty, swiszczicy oddech), ktére w niektérych przypadkach prowgdzi
do rozwoju cgzkie] anafilaksji (whczapc w to wstras).

W rzadkich przypadkach obserwowanoagpaic.

Informacje dotycace zabezpieczteprzed przeniesieniem czynnikdéw zakgch
(patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano objawow przedawkowania.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepdwd ATC: BO1A B02

Antytrombina to sktadafa st z 432 aminokwaséw glikoproteina o m.cz. 58 kD emgda do rodziny
serpin (biatek inaktywuajcych proteazy serynowe). Jest jednym z gtéwnychirafitych inhibitorow
ukfadu krzepnicia krwi. Przede wszystkim, hamuje czydédrombiny i czynnika Xa, a tak
czynnikdw kontaktu, system wewtnzpochodny oraz kompleks czynnik Vila/czynnik tkawy.
Aktywnos¢ antytrombiny jest znacznie ggbwana przez heparyn ktérej dziatanie zaly od
obecndci antytrombiny.

Antytrombina posiada dwie wae dla jej funkcji domeny.

W pierwszej dochodzi do inaktywacji trombiny przeatytrombire co nastpuje przez utworzenie
nieaktywnego kompleksu tych agsteczek. Druga, stanowi miejsceacdenia s z



glikozaminoglikanami oraz wspoétdziatania z hepariaubstancjami pokrewnymi biggymi udziat w
potegowaniu szybkéci inaktywacji trombiny. Powstate kompleksy enzymimlibitoréw krzepnicia
Sa nastpnie usuwane przez ukiad siateczkoimddbtonkowy.

Aktywnos¢ antytrombiny we krwi dorostych wynosi od 80% dd%2 a u noworodkéw 40 — 60%.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Badania witéciwosci farmakokinetycznych —antytrombiny wykazatye sredni biologiczny okres
poéttrwania wynosi okoto 3 dni. M@ on ulec zmniejszeniu do okoto 1,5 dnia podczdsgezesnego
stosowania heparyny. Okres poftrwania zmxazosta skrocony do kilku godzin w przypadkach
wzmazonego zuycia.

W badaniach klinicznych preparatu Anbinex u padent wrodzonym niedoborem antytrombiny z
zastosowaniem niezaleej analizy do oceny wynikdw, otrzymano rgsijace wartéci parametrow
farmakokinetycznych:

Narastajcy odzysk (Incremental Recovery) #3®,2 w granicach od 1,1 do 1,6% w oparciu o analiz
funkcji.

Powierzchnia pod krzysv(AUC) = 66461 + 15445 j.m. h/l.

Koncowy okres péitrwania = 98,1 £ 45,0 h w oparciwalee funkciji.

Sredni czas przebywania (MRT) = 121,7 £ 52,1 h.

Klirens = 0,931 £ 0,214 ml/h/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
Antytrombina jest normalnym skfadnikiem ludzkiegspoza.

Badanie toksyczrigi po jednorazowe]j dawce ma niewielkie znaczenigid umaliwia oceny
toksycznej lub letalnej dawki oraz zatesci pomidzy dawly a osagnigtym efektem.

Badanie toksyczrioi przewlektej u zwiergt nie jest maliwe ze wzgkdu na tworzenie ai
przeciwciat.

Nie opisywano objawow toksyczém ostrej u badanych zwiestz
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

D-Mannitol

Sodu cytrynian

Sodu chlorek.

Rozpuszczalnik:

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Ze wzgkdu na brak wynikow badadotyczcych niezgodnéci farmaceutycznych, leku nie naje
miesz& z innymi lekami.

6.3 Okres wanosci

3 lata



Po odtworzeniu, chemiczne i fizyczne badania stafii wskazuj na okres trwaléci do 12 godzin w
temperaturze 25°C. Z punktu widzenia mikrobiologiego, produkt powinien zostazuzyty
natychmiast. J po odtworzeniu produkt nie zostatzy, maze by przechowywany nie diej niz
24 godziny w temperaturze®’@ - &C, ale tylko wtedy, gdy odpowiedziakto za to wemie
uzytkownik a przygotowanie roztworu odbyte sigodnie z zasadami jatowa.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C.
Nie zamraac.

6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Proszek w fiolce ze szkia typu 1l z korkiem z guimpmobutylowej, po 500 j.m. lub 1000 j.m.
antytrombiny ludzkiej , woda do wstrzykiwdrozpuszczalnik) w amputko-strzykawce ze szklautyp
z ttokiem z gumy bromobutylowej, po 10 ml (500 pitab 20 ml (1000 j.m.)

Zestaw do sporzizania roztworu:acznik mocugcy do fiolki i mikrofiltr.

Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolka z proszkiem.

1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem.
Zestaw do sponzizania roztworu.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.

1. Ogrza fiolki do temperatury nie wyszej nz 3°C (rycina Nr 1).

2. Umocowa ttok w amputko-strzykawce z rozpuszczalnikiem {ngcNr 2).

3. Wyja¢ filtr z opakowania. Zdj¢ plastikows ostore z kaica amputko-strzykawki i umocowa

filtr (rycina Nr 3).

Wyja¢ tacznik mocugcy do fiolki i polaczy¢ amputko-strzykawd z filtrem (rycina Nr 4).

Zdja¢ plastikowy kapturek z fiolki i odstogiy gumowy korek odkazi srodkiem

dezynfekugcym (rycina Nr 5).

Przebé korek w fiolce igh tacznika (rycina Nr 6).

Wstrzykma¢ caly rozpuszczalnik do fiolki (rycina Nr 7).

Delikatnie wstrzsa® fiolka az do rozpuszczenia proszku (rycina Nr 8).

Rozhczye na chwik amputko-strzykawk z filtrem od fiolki z hcznikiem i pocagnaé ttok

aby wpdci¢ powietrze w ildci rownej obgtosci rozpuszczalnika. Pgtzy¢ ponownie

strzykawle z przyhczonym filtrem do fiolki zdcznikiem (rycina Nr 9).

10. Odwrécie do géry dnem fiolk i aspirowd roztwor do amputko-strzykawki (rycina Nr 10).

11. Odtaczy¢ amputko-strzykawd od filtra i fiolki i podawa& powoli dazylnie z szybkécia nie
przekraczajca 0,08 ml/kg/min (rycina Nr 11).

ok
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Przed podaniem sprawdaivzrokowo, czy roztwor nie zawieragsteczek statych i czy nie doszto do
zmiany jego zabarwienia. Roztwor powiniert lpyzezroczysty i lekko opalizagy.
Nie stosowa roztworow, w ktérych wyspuja ktaczki lub osad.

Nie pozostawié niezwzytego produktu do piiejszego aycia.

Nie uzywa¢ ponownie zestawu do podawania

Wszelkie pozostakui niezuytego produktu i inne odpady naje usuré zgodnie z lokalnymi
przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

INSTITUTO GRIFOLS, S.A.
Poligono Levante, c/Can Guasch, 2
08150 Parets del Vallés, Barcelona, Hiszpania.

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Anbinex 50 j.m./ml; 500 j.m. - 9405
Anbinex 50 j.m./ml; 1000 j.m. - 9406

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

26.06.2002

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.12.2016






