CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KYBERNIN P

50 j.m./ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kybernin P jest proszkiem do sporzadzania roztworu do infuzji zawierajacym 500 j.m. liofilizowanej
antytrombiny pochodzacej z osocza ludzkiego na fiolke

Proszek (frakcja ludzkiego osocza) 309 mg
Antytrombina III 500 j.m.
Biatko catkowite 95 mg

Po rekonstytucji w 10 ml (500 j.m.) wody do wstrzykiwan roztwor ten zawiera 50 j.m./ml
antytrombiny III pochodzacej z ludzkiego osocza.

Moc (j.m.) okres$la si¢ na podstawie oznaczania metoda chromogenna zgodna z Farmakopea
Europejska.

Aktywno$¢ swoista Kybernin P wynosi 3,3 j.m.- 8,6 j.m./mg bialka.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka i leczenie powiktan zakrzepowo-zatorowych w:
. wrodzonym niedoborze antytrombiny 111
. nabytym niedoborze antytrombiny 111

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy od cigzkosci przebiegu choroby i od stanu
klinicznego pacjenta. Wielko$¢ dawki i czgstos¢ podawania zawsze powinna by¢ ustalona w kazdym
przypadku indywidualnie na podstawie skutecznosci klinicznej oraz wynikdéw badan laboratoryjnych.

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) antytrombiny III (AT III) odpowiada ilosci antytrombiny II1
zawartej w 1 ml normalnego ludzkiego osocza. Takie st¢zenie przyjmuje si¢ za 100% normy. Podanie
1 j.m. Kybernin P na kilogram masy ciata powoduje wzrost aktywno$ci antytrombiny III o okoto
1,5%.

Dawke poczatkowa oblicza si¢ za pomoca nastgpujacego wzoru:
Wymagana liczba j.m. = masa ciata [kg] x (100 — obecna aktywno$¢ antytrombiny III [%]) x 2/3)

Aktywno$¢ AT III poczatkowo powinna by¢ zwigkszona do poziomu 100% a nastgpnie utrzymywana
powyzej 80% przez caly czas leczenia.

Dawka powinna by¢ okreslona na podstawie laboratoryjnych oznaczen aktywnos$ci antytrombiny III.
Oznaczenia powinny by¢ przeprowadzane przynajmniej dwa razy dziennie, a gdy stan pacjenta
ustabilizuje sig¢ raz dziennie i zawsze tuz przed kolejnym podaniem Kybernin P.



Nalezy pamigtac o tym, ze w przypadku cig¢zkich standw klinicznych, takich jak zespot rozsianego
wykrzepiania §rodnaczyniowego okres pottrwania antytrombiny III moze by¢ znacznie skrocony.

Noworodki, niemowleta i dzieci

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

Czas trwania leczenia

Leczenie prowadzi si¢ do momentu ustapienia objawow klinicznych i uzyskania poziomu aktywno$ci
antytrombiny III w granicach normy.

Sposéb podawania

Nalezy produkt zrekonstytuowac zgodnie z pkt 6.6. Nastgpnie roztwor nalezy podawaé w powolnej
infuzji dozylnej z maksymalna predkoscia 4 ml/min.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W oparciu o badania kliniczne uzycie antytrombiny III do leczenia noworodkowego zespotu zaburzen
oddychania (IRDS, Infant Respiratory Distress Syndrome) u wcze$niakéw nie moze by¢ zalecane.

Jezeli wystegpuje reakcja alergiczna lub anafilaktyczna (patrz 4.8) po podaniu Kybernin P nalezy
natychmiast przerwac infuzje i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. W przypadku wystapienia wstrzasu
nalezy zachowac aktualnie obowigzujace standardy medyczne.

Jesli to konieczne nalezy postgpowaé w nastgpujacy sposob:

a) W reakcjach o tagodnym nasileniu: poda¢ kortykosteroidy i leki przeciwhistaminowe.

b) W cigzkich badz zagrazajacych zyciu reakcjach (wstrzas anafilaktyczny) w zaleznos$ci od
cigzkosci reakcji:

. natychmiast wstrzykna¢ dozylnie adrenaling (powoli),
. dodatkowo, powoli wstrzykna¢ dozylnie wysokie dawki kortykosteroidow,
. jesli to niezbedne uzupetieni¢ poziom ptynéw, podac tlen.

Bezpieczenstwo stosowania pod wzgledem mozliwoS$ci przeniesienia wirusow

W przypadku podawania produktow leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza, nie
mozna catkowicie wykluczy¢ wystapienia chorob zakaznych spowodowanych przedostaniem si¢
czynnika zakaznego. Dotyczy to réwniez patogendw o nieznanej dotychczas etiologii.

Wirusy takie jak parwowirus B19 lub wirus zapalenia watroby typu A sa szczego6lnie trudne do
usunigcia lub dezaktywacji. Parwowoirus B19 jest najwigkszym zagrozeniem dla seronegatywnych
kobiet w ciazy i 0s6b z uposledzona odpornoscia.

Celem zmniejszenia ryzyka przenoszenia czynnikdéw zakaznych prowadzi sig szczegdtowa selekcje
dawcow i kontrole donacji osocza. Dodatkowo w procesie produkcyjnym Kybernin P sa wlaczone
procedury eliminujace/inaktywujace wirusy:
e Kybernin P jest przygotowywany wylacznie z donacji osocza testowanych na obecno$é
przeciwciat HIV-1, HIV-2, HCV i antygenu HBs.
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e Ponadto pule osocza sa testowane na obecnos¢ przeciwcial HIV-1, HIV-2 i antygenu HBs,
a takze wirusowego materiatu genetycznego HBV, HCV i1 HIV-1 uzywajac technologii
amplifikacji kwasdéw nukleinowych (NAT, Nucleic Acid Amplification Technology) np.
metody reakcji fancuchowej polimerazy (PCR, Polymerase Chain Reaction). Ta druga metoda
jest bardzo czuta proba — w przeciwienstwie do badania przeciwciat - dzigki ktérej jest
mozliwy prosty test na wykrycie wirusowego materiatu genetycznego. Pula osocza jest
uzywana w dalszym procesie przetwarzania jesli wynik wszystkich testow jest ujemny.

e Proces produkcyjny Kybernin P sklada si¢ z wielu réoznych etapow przyczyniajacych si¢ do
eliminacji i inaktywacji wirusow. Pasteryzacja czyli ogrzewanie w roztworze wodnym w 60°C
przez 10 godzin zostata wprowadzona w celu unieczynnienia wiruséw.

Zalecane jest stosowanie szczepionek przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B przez
pacjentow w czasie przyjmowania produktow pochodzacych z krwi lub osocza, w tym Kybernin P.

Zdecydowanie zaleca sig, aby przy kazdym podaniu pacjentowi leku Kybernin P, odnotowa¢ nazwe
i numer serii produktu, aby méc powiazac¢ pacjenta z dana serig leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Efekt hamowania koagulacji na skutek antytrombiny III jest znacznie powigkszony przez rownoczesne
stosowanie heparyny. Moze to prowadzi¢ do znacznego skrocenia okresu pottrwania antytrombiny I1I,
co znacznie zwigksza ryzyko krwawien.

Zwlaszcza u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawien rownoczesne podawanie
niefrakcjonowanej heparyny w dawkach wigkszych niz 500 j.m. musi by¢ bardzo doktadnie ustalone.
Nalezy doktadnie monitorowac¢ parametry krzepnigcia i aktywnos$¢ antytrombiny I11.

Rownoczesne podanie AT III z innymi produktami hamujacymi koagulacje, np. z aktywowanym
biatkiem C, powinno odbywac¢ si¢ wylacznie pod szczegdlnym nadzorem, poniewaz zwigksza to
zdecydowanie ryzyko wystapienia krwawienia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Bezpieczenstwo uzycia Kybernin P u kobiet w ciazy nie zostato potwierdzone w kontrolowanych
badaniach klinicznych. Badania na modelu zwierzgcym sa niewystarczajace do oceny bezpieczenstwa
w odniesieniu do reprodukcji, rozwoju embrionu i ptodu, przebiegu ciazy i rozwoju przed- i

poporodowego.

Brak jest rowniez negatywnych danych co do leczenia podczas ciazy i laktacji. Dlatego Kybernin P
moze by¢ uzywany podczas ciazy i laktacji, jesli jest to wyraznie wskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Kybernin P nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W rzadkich przypadkach moga wystapi¢: reakcje alergiczno-anafilaktyczne (uczucie chiodu,
dusznosci, obrzek, nadci$nienie - hipertensja, hipotensja, wysypka, zaczerwienienie, tachykardia oraz
reakcje uogolnione takie jak uczucie bolu w klatce piersiowej, goraczka, bol glowy, mdtosci i/lub

wymioty.

Postgpowanie terapeutyczne uzaleznione jest od rodzaju i cigzko$ci objawow niepozadanych
zakaznych (patrz 4.4).

4.9 Przedawkowanie



Dotychczas nieznane sg objawy zwiazane z przedawkowaniem Kybernin P.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Antytrombina III jest gtdownym inhibitorem krzepni¢cia we krwi. Hamujace dzialanie polega na
tworzenie si¢ kowalencyjnych wiazan pomigdzy antytrombina III i centrum aktywnym proteazy
serynowej. Te inhibicyjno-koagulacyjno-enzymatyczne kompleksy sa usuwane przez uktad
siateczkowo-$rodbtonkowy. Czynnikami silnie hamujacymi sa trombina i czynnik Xa oraz inne
aktywne postaci czynnika X, X1 1 XII. Ze wzgledu na szeroka funkcjg¢ hamujaca, ktora jest silnie
przyspieszana przez heparyng, antytrombina III odgrywa decydujaca rolg w regulacji hemostazy.

Aktywnos$¢ antytrombiny III u 0s6b dorostych wynosi 80-120%, a u noworodkdéw polowe tej wartosci.
5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Podanie dozylne powoduje, ze preparat dziala natychmiastowo; dostgpnos¢ biologiczna jest
proporcjonalna do podanej dawki. Przecigtnie in vivo dostgpnos$¢ wynosi 65% u 5 badanych zdrowych
0s6b (ilosciowo W ty,=1,15 godziny).

Dystrybucja i metabolizm antytrombiny III odbywa si¢ ta sama droga jak fizjologicznego inhibitora.
Biologiczny okres péttrwania wynosi do 2,5 dnia ale moze by¢ zmniejszony do godzin w przypadku
wzmozonego zuzycia. Dla tych pacjentéw ustalenie aktywnosci antytrombiny I1I wymagane jest kilka
razy dziennie. Do tego celu uzywamy odpowiedniej analizy substratow chromogenicznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢

Ludzka antytrombina III jest normalnym sktadnikiem ludzkiego osocza. Testowanie toksyczno$ci
pojedynczej dawki ma malo istotne znaczenie i nie pozwala oceni¢ toksycznych lub §miertelnych
dawek.

Modele zwierzgce nie wykazaly ostrej toksycznosci.

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

Mutagennosé

Przeprowadzone badania kliniczne nie wykazaty embriotoksyczno$ci. Nie zaobserwowano zadnych
skutkéw onkogennych ani mutagennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Glicyna

Sodu chlorek
Sodu cytrynian



Sodu wodorotlenek Iub kwas solny (w matych ilosciach do ustalenia pH).

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Do infuzji jako rozpuszczalnika zalecane jest zastosowanie albuminy ludzkiej 5%. Dodatkowo do
przygotowania rozcienczen w stosunku 1:5 mozna uzy¢: roztworu Ringera z dodatkiem mleczanu, soli

fizjologicznej, 5% roztworu glukozy lub polygelin.

Uzycie HES (hydroksyetylu skrobi) nie jest zalecane jako rozcienczalnika (do infuzji), poniewaz
obserwuje si¢ zmniejszenie aktywnosci AT I1I.

Nie nalezy miesza¢ Kybernin P z innymi produktami leczniczymi w strzykawce lub zestawie do
infuzji. 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
zewngetrznym i bezposrednim.

Po rekonstytucji fizykochemiczna stabilno$¢ utrzymuje si¢ przez 8 godzin w temperaturze do 25°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia i z uwagi na fakt, ze Kybernin P nie zawiera $§rodkéw
konserwujacych, produkt po rekonstytucji powinien by¢ natychmiast zuzyty. Jezeli nie zostanie
podany natychmiast, przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 8 godzin w temperaturze 25°C.
Po otwarciu opakowania jego zawarto$¢ powinna zosta¢ natychmiast zuzyta.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci!

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta (typu 1) zamknigta korkiem z gumy bromobutylowe;j, plastikowa
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

Proszek nalezy podda¢ catkowitej rekonstytucji w warunkach aseptycznych w zataczonym
rozpuszczalniku. Otrzymany roztwdr powinien by¢ bezbarwny do lekko opalizujacego.

Odpowiednie rozcienczalniki do przygotowywania roztworu do infuzji znajduja si¢ w punkcie 6.2.



Nie uzywac roztwordw, ktore sa metne lub zawieraja pozostatosci (osad/czastki).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny

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(-Y) POZWOLENIA(N) 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: 21 maj 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



