CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KYBERNIN P

500 j.m.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 j.m./ml.
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ludzka antytrombina Il

KYBERNIN P jest proszkiem do sporzadzania roztworu do infuzji zawierajacym 500 j.m. antytrombiny
pochodzace;j z ludzkiego osocza na fiolke.

Produkt po rekonstytucji w 10 ml wody do wstrzykiwan zawiera okoto 50 j.m./ml antytrombiny
pochodzacej z ludzkiego osocza.

Moc (j.m.) okres$la si¢ na podstawie oznaczania metodg chromogenna zgodna z Farmakopea
Europejska. Aktywnos¢ swoista KYBERNIN P wynosi 3,3 j.m.- 8,6 j.m./mg biatka.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
500 j.m.: sod 44,76 mg (okoto 1,947 mmol na fiolke).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biaty proszek i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
- Pacjenci z wrodzonym niedoborem:

a) Profilaktyka zakrzepicy zyt giebokich oraz choroba zakrzepowo-zatorowa w sytuacjach
ryzyka klinicznego (szczego6lnie podczas zabiegdw chirurgicznych i w okresie
okotoporodowym) w potaczeniu z heparyna, o ile istniejg wskazania do jej podawania.

b) Profilaktyka rozwoju zakrzepicy zyt glebokich oraz choroby zakrzepowo-zatorowej w
skojarzeniu z heparyna, zgodnie ze wskazaniami.

- Pacjenci z nabytym niedoborem antytrombiny 11l

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte pod nadzorem lekarza do$wiadczonego w leczeniu pacjentéw
z niedoborem antytrombiny.

Dawkowanie
Przy wrodzonym niedoborze, dawkowanie powinno by¢ indywidualnie dobrane dla kazdego pacjenta,

biorac pod uwage histori¢ wystgpowania przypadkow zakrzepowo-zatorowych w rodzinie, aktualne
kliniczne czynniki ryzyka oraz oceng wynikéw badan laboratoryjnych.



Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej przy nabytym niedoborze zalezy od poziomu
antytrombiny w osoczu, przejawdéw zwiekszonego zuzycia, istniejacej choroby zasadniczej
i od cigzkosci stanu klinicznego pacjenta. Wielkos¢ dawki i czestos¢ podawania zawsze powinna byé
ustalona w kazdym przypadku indywidualnie na podstawie skutecznosci klinicznej oraz wynikoéw badan
laboratoryjnych.

Liczba jednostek podawanej antytrombiny jest wyrazona w jednostkach mie¢dzynarodowych (j.m.),
ktore odnosza si¢ do aktualnych standardow WHO dla antytrombiny. Aktywnos$¢ antytrombiny
W osoczu jest wyrazana W procentach (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego)
lub w jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do mi¢dzynarodowych standardow zawartosci
antytrombiny w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywno$ci antytrombiny odpowiada ilo$ci antytrombiny
zawartej w jednym ml normalnego ludzkiego osocza. Przeliczenie wymaganej dawki antytrombiny
opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 Jednostka Miedzynarodowa (j.m.) antytrombiny na kg
masy ciala powoduje wzrost aktywnos$ci antytrombiny o okoto 1,5%.

Dawke poczatkowa oblicza si¢ za pomoca nastepujacego wzoru:
Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x (100 — obecna aktywnos$¢ antytrombiny [%]) x 2/3)

Poczatkowa docelowa aktywnos$¢ antytrombiny zalezy od stanu klinicznego. Gdy wskazanie do terapii
substytucyjnej antytrombing zostanie ustalone, dawkowanie powinno by¢ wystarczajace do osiaggnigcia
docelowej aktywnosci antytrombiny oraz do utrzymania poziomu zapewniajgcego skutecznosc.
Dawkowanie powinno by¢ okreslone i monitorowane na podstawie laboratoryjnych oznaczen
aktywnosci antytrombiny, ktére powinny by¢ przeprowadzane przynajmniej dwa razy dziennie, a gdy
stan pacjenta ustabilizuje si¢ raz dziennie, najlepiej tuz przed kolejng infuzja. Korekcja dawkowania
powinna uwzglednia¢ zarowno oznaki zwigkszonego zuzycia antytrombiny, zgodnie z wynikami
kontroli laboratoryjnych, jak i przebieg kliniczny. Aktywno$¢ antytrombiny powinna by¢ utrzymywana
powyzej 80% przez caly czas leczenia, chyba ze szczegdtowe dane kliniczne wskazuja, inny skuteczny
poziom aktywnosci.

Przy wrodzonym niedoborze dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 30-50 j.m./kg.

Nastepnie, dawkowanie i czesto§¢ podawania, jak réwniez czas trwania terapii powinny by¢
dostosowane do danych biologicznych i stanu klinicznego.

Dzieci i mlodziez

40-60 j.m. antytrombiny na kilogram masy ciata na dzien zaleznie od stanu uktadu krzepnigcia pacjenta.
Mozna zwigkszy¢ dawke w indywidualnych przypadkach, jesli wymaga tego sytuacja kliniczna. Wtedy
aktywnos$¢ antytrombiny musi by¢ monitorowana czgéciej i nie powinna przekracza¢ 120%.

Sposob podawania
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. Roztwor
nalezy podawa¢ w powolnej infuzji dozylnej z maksymalng predkos$cia 4 ml/min.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dane z badan klinicznych i systematycznych przegladéw dotyczacych stosowania antytrombiny I1I u
wczesniakow  w  niezatwierdzonym wskazaniu: leczenie zespolu niewydolnosci oddechowe;j



noworodkow (IRDS, Infant Respiratory Distress Syndrome) $wiadczg o zwiekszonym ryzyku
krwawienia srodczaszkowego i1 zgonu, bez wykazywania korzystnego dzialania w tej grupie pacjentow.

Jak w przypadku kazdego produktu podawanego dozylnie, mozliwe sa reakcje nadwrazliwosci typu
alergicznego. Pacjentéw nalezy poddawaé S$cistemu monitoringowi oraz uwaznej obserwacji
wszystkich objawow podczas trwania infuzji. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci, do ktorych nalezg pokrzywka, uogolniona pokrzywka, ucisk w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek ci$nienia tetniczego krwi oraz anafilaksja. Jezeli po podaniu
leku dojdzie do wystapienia takich objawow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowe leczenie.

Bezpieczenstwo przeciwwirusowe stosowania pod wzgledem mozliwosci przeniesienia wirusow
Standardowe postgpowanie zabezpieczajace przed przenoszeniem zakazen droga produktow
leczniczych otrzymywanych z krwi lub osocza ludzkiego obejmuje selekcje dawcow, badanie
pojedynczych donacji i puli osocza na obecnos¢ swoistych markeréw zakazenia i zastosowanie
W trakcie procesu wytwarzania skutecznych metod inaktywacji/usuwania wiruséw. Pomimo tego,
nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych po podaniu produktu
leczniczego pochodzacego z krwi lub osocza ludzkiego. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo
odkrytych wiruséw i innych patogenow.

Stosowane srodki zabezpieczajace sg uznawane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich
jak ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV), wirus
zapalenia watroby typu C (HCV) ) oraz bezotoczkowych takich jak wirus zapalenia watroby typu A
(HAV) i parwowirus B19.

Jezeli pacjent regularnie/wielokrotnie przyjmuje produkty otrzymywane z ludzkiego osocza
(np. czynnik IX), lekarz moze zaleci¢ szczepienie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B.

Stanowczo zaleca sig, aby przy kazdym podaniu pacjentowi KYBERNIN P odnotowaé nazwe i numer
serii produktu, w celu umozliwienia jej powigzania z pacjentem.

Nadzor kliniczny 1 biologiczny przy stosowaniu antytrombiny razem z heparyng:

- w celu ustalenia dawkowania heparyny oraz uniknigcia nadmiernego dziatania
hipokoagulacyjnego, nalezy wykonywac regularnie, w niewielkich odstepach czasu i zwlaszcza
w pierwszych minutach/godzinach po rozpoczeciu stosowania antytrombiny badania kontrolne
stopnia dziatania przeciwzakrzepowego (APPT, oraz jesli wskazane, aktywnos$¢ anty-FXa).

- nalezy wykonywac¢ codzienny pomiar pozioméw antytrombiny, w celu ustalenia indywidualnej
dawki, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia pozioméw antytrombiny na skutek dtugotrwatego
leczenia niefrakcjonowana heparyna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Heparyna: stosowanie antytrombiny podczas podawania heparyny w dawkach terapeutycznych
zwicksza ryzyko krwawienia. Heparyna powoduje znaczne zwigkszenie skutkow dziatania
antytrombiny. Okres pottrwania antytrombiny moze by¢ znaczaco zmniejszony przy jednoczesnej
terapii heparyng, ze wzgledu na zwigkszone zuzycie antytrombiny. Dlatego jednoczesne podawanie
heparyny i antytrombiny pacjentom ze zwickszonym ryzykiem krwawienia musi by¢ monitorowane
klinicznie i biologicznie.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktow zawierajacych ludzka
antytrombing u kobiet w okresie cigzy.

Bezpieczenstwo uzycia KYBERNIN P u kobiet w cigzy nie zostato potwierdzone w kontrolowanych
badaniach klinicznych. Badania na modelu zwierzecym sa niewystarczajace do oceny bezpieczenstwa
w odniesieniu do reprodukcji, rozwoju embrionu i plodu, przebiegu cigzy i rozwoju przed i
poporodowego.

Brak jest danych co do stosowania produktu podczas ciazy i laktacji. Dlatego KYBERNIN P powinien
by¢ podawany kobietom z niedoborem antytrombiny podczas cigzy i laktacji, tylko jesli jest to wyraznie
wskazane, bioragc pod uwagg, ze w tej grupie pacjentek cigza powoduje zwiekszone ryzyko przypadkow
zatorowo-zakrzepowych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

KYBERNIN P nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (do ktérych moze naleze¢ obrzgk naczynioruchowy, pieczenie i
ktucie w miejscu infuzji, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, uogolniona pokrzywka, bol glowy,
pokrzywka, niskie ci$nienie krwi, sennos¢, nudnosci, niepokoj, tachykardia, ucisk w klatce piersiowej,

mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech) byly obserwowane rzadko, i w niektorych przypadkach moga
rozwing¢ si¢ w cigzka anafilaksje (z wstrzasem wiacznie).

Gorgczka wystepowata w rzadkich przypadkach.
W celu uzyskania informacji o bezpieczenstwie przeciwwirusowym, patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 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

Nie zgtaszano objawow zwigzanych z przedawkowaniem antytrombiny.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty przeciwzakrzepowe, heparyna i jej pochodne
Kod ATC: BO1A B02

Antytrombina, glikoproteina o masie 58 kDa, ztozona z 432 aminokwas6w, nalezy do nadrodziny serpin
(inhibitoréw proteazy serynowe;j). Jest jednym z najwazniejszych naturalnych inhibitoréw krzepnigcia
krwi. Do najsilniej hamowanych czynnikéw naleza trombina i czynnik Xa, ale réwniez czynniki
aktywacji kontaktowej, szlaku wewnatrzpochodnego i kompleks czynnika Vlla z czynnikiem
tkankowym. Aktywnos¢ antytrombiny w znacznym stopniu zwigksza heparyna, a dziatanie
antykoagulacyjne heparyny zalezy od obecno$ci antytrombiny.

Antytrombina zawiera dwie funkcjonalnie istotne domeny. Pierwsza zawiera centrum reaktywne i
stanowi miejsce cigcia proteinaz takich jak trombina, ktore jest niezbedne dla tworzenia trwalego
kompleksu proteinaza-inhibitor. Druga jest domeng wigzaca glikozaminoglikany, odpowiadajacg
za interakcje z heparyng i podobnymi substancjami, co przyspiesza hamowanie trombiny. Kompleksy
inhibitor-enzym uktadu krzepniecia sg usuwane przez uktad siateczkowo-§rodbtonkowy.

Aktywno$¢ antytrombiny u 0s6b dorostych wynosi 80-120%, a u noworodkow 40-60%.
5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Podanie dozylne powoduje, ze preparat dziata natychmiastowo; dostgpno$¢ biologiczna jest
proporcjonalna do podanej dawki. Przecigtnie in vivo dostgpnos$¢ wynosi 65% u 5 badanych zdrowych
0so6b (ilosciowo w tmax=1,15 godziny).

Dystrybucja i metabolizm KYBERNIN P odbywa si¢ ta sama droga jak fizjologicznego inhibitora.

Biologiczny okres pottrwania wynosi do 2,5 dnia, ale moze by¢ zmniejszony do godzin w przypadku
wzmozonego zuzycia. Dla tych pacjentow ustalenie aktywnosci antytrombiny wymagane jest kilka razy
dziennie. Do tego celu uzywamy odpowiedniej analizy substratéw chromogenicznych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢
Ludzka antytrombina jest normalnym sktadnikiem ludzkiego osocza. Testowanie toksycznosci

pojedynczej dawki ma malo istotne znaczenie i nie pozwala oceni¢ toksycznych lub $miertelnych
dawek.
Modele zwierzgce nie wykazaty ostrej toksycznoSci.

Powtarzanie toksycznych dawek u zwierzat jest niewykonalne z powodu powstawania przeciwciat
w stosunku do heterologicznego biatka u zwierzat.

Mutagenno$¢
Przeprowadzone badania kliniczne nie wykazaly toksycznosci  embrionalno-plodowe;.

Nie zaobserwowano zadnych skutkéw onkogennych ani mutagennych.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Glicyna

Sodu chlorek

Sodu cytrynian

Sodu wodorotlenek lub kwas solny (w matych ilo§ciach do ustalenia pH).

Rozpuszczalnik:



Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Uzycie hydroksyetylu skrobi (HES) nie jest zalecane jako rozcienczalnika (do infuzji), poniewaz
obserwuje si¢ zmniejszenie aktywnosci antytrombiny.

Nie nalezy miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi w strzykawce
lub zestawie do infuzji, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

Dopamina, Dobutamina i Furosemid nie powinny by¢ podawane przez ten sam dostgp zylny.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

KYBERNIN P nie moze by¢ uzywany po uptywie terminu waznosci podanego na opakowaniu
zewnetrznym i bezposrednim.

Po rekonstytucji fizykochemiczna stabilno$¢ utrzymuje si¢ przez 8 godzin w temperaturze ponizej 25°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia i z uwagi na fakt, ze¢ KYBERNIN P nie zawiera srodkow
konserwujacych, produkt po rekonstytucji powinien by¢ natychmiast zuzyty. Jezeli nie zostanie podany
natychmiast, przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 8 godzin w temperaturze ponizej 25°C.

Po otwarciu opakowania jego zawarto$¢ powinna zosta¢ natychmiast zuzyta.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta (typu II) zamknigta korkiem z gumy bromobutylowe;j,

plastikowsa zatyczka i aluminiowym kapslem.

Opakowanie z 500 j.m. :

1 fiolka z proszkiem

1 fiolka z 10 ml wody do wstrzykiwan (rozpuszczalnik)
1 igta dwustronna

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogolne instrukcje
Proszek nalezy podda¢ catkowitej rekonstytucji w warunkach aseptycznych w zalaczonym
rozpuszczalniku. Otrzymany roztwor powinien by¢ bezbarwny do lekko opalizujacego.

Do podawania w infuzji jako rozcienczalnik odpowiedni jest 5% roztwor ludzkiej albuminy. W celu
przygotowania rozcieficzen do 1:5 mozna réwniez uzy¢ nastepujacych roztwordow: roztwor Ringera
z mleczanami, fizjologiczny roztwor soli, 5% roztwor glukozy lub poligelina.



Produkt po rekonstytucji przed podaniem, powinien by¢ zbadany wizualnie pod katem obecno$ci
czasteczek 1 zmiany zabarwienia. Roztwdr powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy.
Nie nalezy uzywac roztworow, ktore sg metne lub zawierajg osad.

Rekonstytucja
W celu prawidlowego postepowania z igta dwustronng typu Transofix, nalezy postepowac zgodnie z
ponizsza instrukcjg:

1. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na ptaskiej powierzchni. Po usunigciu
jednej z dwoch nasadek ochronnych zabezpieczajacych wcisng¢ odstonigte
ostrze prostopadle do gumowego korka fiolki z rozpuszczalnikiem. Ostrze
nalezy wprowadzi¢ do korka gumowego w taki sposob, aby wnikat do korka i
byt widoczny w fiolce.

2. Zdja¢ nasadke¢ ochronna z drugiego ostrza

3. Przebi¢ ostrzem gumowy korek fiolki z produktem

4. Przekrecic¢ caty zestaw o 180 °

5. Fiolkg z produktem postawi¢c dnem na ptaskiej powierzchni.
Rozpuszczalnik przedostanie si¢ do fiolki z proszkiem.




6. Wyja¢ Transofix wraz z pustg fiolka po rozpuszczalniku. Produkt ulegnie
rozpuszczeniu. Po rekonstytucji produkt leczniczy Kybernin P moze by¢
pobrany do strzykawki i podany.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

D-35041 Marburg

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7543

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 luty 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 wrzesien 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



