SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Antithrombin 111 Baxalta 50 1U/ml prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Djelatna tvar je antitrombin 111, ljudski, koncentrat.

Lijek sadrzi 50 TU/ml ljudskog antitrombina 111 nakon rekonstitucije s prilozenim otapalom (voda za
injekcije).

Antithrombin 111 Baxalta je dostupan kao liofilizirani prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju i
sadrzi 500 U ili 1000 1U ljudskog antitrombina Il i to:
- Nakon rekonstitucije praska u pakiranju s 10 ml vode za injekcije, otopina sadrzi 500 1U
ljudskog antitrombina I11
- Nakon rekonstitucije praska u pakiranju s 20 ml vode za injekcije, otopina sadrzi 1000 1U
ljudskog antitrombina I11

Jacina internacionalne jedinice (1U) se utvrduje kromogenim testom prema Europskoj farmakopeji.
Specifi¢na aktivnost lijeka Antithrombin I11 Baxalta je najmanje 3 IU antitrombina/mg proteina
plazme.

Pomoéne tvari s poznatim uéinkom: ovaj lijek sadrzi priblizno 3,77 mg natrija/ml §to odgovara 2% za
bocicu od 10 ml (500 IU) i 4% za boc¢icu od 20 ml (1000 IU) maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za odraslu osobu.

500 1U/10 ml
Antithrombin 111 Baxalta sadrzi izra¢unatu vrijednost od 37,7 mg natrija po boéici.

1000 1U/20 ml
Antithrombin 111 Baxalta sadrzi izra¢unatu vrijednost od 75,4 mg natrija po boéici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju.

Prasak Antithrombin 111 Baxalta je liofilizirana svijetlozuta do svijetlozelena rastresita krutina ili
prasak.

pH vrijednost rekonstituirane otopine je izmedu 6,0 i 7,5. Osmolalnost rekonstituirane otopine je
najmanje 240 mOsmol/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Kod bolesnika s prirodenim nedostatkom antitrombina u sljede¢im indikacijama:

a) Profilaksa duboke venske tromboze i tromboembolije u riziénim klini¢kim situacijama (posebno
za vrijeme kirurskog zahvata ili peripartalnog razdoblja), u kombinaciji s heparinom ako je

klini¢ki indicirano.
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b) Prevencija progresije duboke venske tromboze i tromboembolije u kombinaciji s heparinom ako
je Klini¢ki indicirano.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustvo u lijecenju bolesnika s
nedostatkom antitrombina.

Doziranje

Kod prirodenog nedostatka, doziranje je potrebno prilagoditi svakom pojedinom bolesniku, uzimajuéi
u obzir obiteljsku anamnezu s obzirom na tromboembolijske dogadaje, prisutne klini¢ke faktore rizika
i laboratorijsku procjenu.

Broj primijenjenih jedinica antitrombina izrazava se internacionalnim jedinicama (1U), koje su u
skladu s vaze¢im standardom Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization,
WHO) za antitrombin. Aktivnost antitrombina u plazmi izrazava se u postocima (u odnosu na
normalnu ljudsku plazmu) ili u internacionalnim jedinicama (u odnosu na medunarodni standard za
antitrombin u plazmi).

Jedna internacionalna jedinica (engl. International Unit, 1U) aktivnosti antitrombina odgovara koli¢ini
antitrombina u jednom ml normalne ljudske plazme. Izracun potrebnog doziranja antitrombina, temelji
se na empirijskom saznanju da 1 internacionalna jedinica (IU) antitrombina po kg tjelesne tezine
povecava aktivnost antitrombina u plazmi za priblizno 2%.

Pocetna doza odreduje se primjenom sljedece formule:

Potrebne jedinice =
tjelesna tezina (kg) x (ciljana razina - stvarna aktivnost antitrombina [%6]) X 0,5

Pocetna ciljana aktivnost antitrombina ovisi o klini¢koj situaciji. Kada je utvrdena indikacija za
nadomjestanje antitrombina, doziranje mora biti dovoljno da se dosegne ciljana aktivnost antitrombina
i da se odrzava u¢inkovita razina. Doziranje je potrebno odrediti i nadzirati na temelju rezultata
laboratorijskih ispitivanja aktivnosti antitrombina, koje bi trebalo provoditi najmanje dva puta dnevno
dok se bolesnik ne stabilizira, nakon toga jednom dnevno, po moguénosti neposredno prije sljedece
infuzije. Kod korekcije doziranja, potrebno je obratiti pozornost na pokazatelje povecane potro$nje
antitrombina, prate¢i laboratorijske parametre i klini¢ki tijek bolesnika. Aktivnost antitrombina
potrebno je odrzavati iznad 80% tijekom trajanja lijeCenja, osim ako je klini¢ki indicirana drugacija
razina uc¢inkovitosti.

Uobicajena pocetna doza kod prirodenog nedostatka je 30-50 1U/kg.

Nakon toga je doziranje i uéestalost primjene, kao i trajanje lijeCenja, potrebno prilagoditi bioloskim
podacima i klinickom stanju.

Pedijatrijska populacija

Zbog nedovoljno podataka, ne moze se preporuditi primjena lijeka Antithrombin I11 Baxalta djeci
mladoj od 6 godina.

Nacin primjene

Lijek je potrebno primijeniti intravenski. Najveca brzina primjene ne smije biti ve¢a od 5 ml po
minuti. Za upute o rekonstituciji/razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Preosjetljivost

Kao $to je to slucaj sa svim proteinskim lijekovima, koji se primjenjuju intravenski, moguce su
reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa. Bolesnike se mora pomno pratiti i promatrati imaju li neki od
simptoma za vrijeme infuzije. Bolesnike je potrebno upoznati s ranim znakovima reakcija
preosjetljivosti kao Sto su koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje pri
disanju, hipotenzija i anafilaksija. Bolesnike je potrebno upozoriti da se u slu¢aju pojave ovih
simptoma bez odgode obrate lije¢niku.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti standardne medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.

Prenosivi uzroc¢nici bolesti
Kada se primjenjuju lijekovi proizvedeni iz ljudske krvi ili plazme, ne mogu se u potpunosti iskljuciti
infektivne bolesti zbog prijenosa infektivnih tvari. Ovo se takoder odnosi na patogene nepoznatog
uzroka. Rizik prijenosa infektivnih tvari se smanjuje primjenom sljede¢ih mjera:
- selekcija donora uzimanjem anamneze, pregledom individualnih donacija i plazma pulova na
HBsAg i antitijela na HIV i HCV
ispitivanje plazma pulova na HCV genomski materijal
postupci inaktivacije/uklanjanja ukljuéeni u proizvodni postupak, koji trebaju biti validirani uz
pomo¢ modela virusa. Ovi postupci se smatraju u¢inkovitima kod HIV, HCV, HBV, HAV.

Postupci inaktivacije/uklanjanja virusa mogu biti ogranicene djelotvornosti kod odredenih virusa bez
0Vvojnice, kao §to je parvovirus B19.

Infekcija parvovirusom B19 moze biti ozbiljna kod trudnica (fetalna infekcija) te kod pojedinaca s
imunodeficijencijom ili pove¢anom eritropoezom (na primjer kod hemoliticke anemije).

Kod bolesnika s prirodenim nedostatkom Koji redovito primaju koncentrate antitrombina I11 dobivene
iz ljudske plazme, potrebno je razmotriti odgovarajuce cijepljenje (hepatitis A i B).

Heparin
Klini¢ki i biolo$ki nadzor kad se antitrombin koristi u kombinaciji s heparinom:

- da bi se prilagodilo doziranje heparina i kako bi se izbjegla pretjerana hipokoagulabilnost, potrebno
je redovito pratiti stupanj antikoagulacije (aPTT te, u slu¢aju potrebe i anti-FXa aktivnost) u
kratkim razmacima, a osobito u prvim minutama/satima nakon pocetka primjene antitrombina.

- dnevno pracenje razine antitrombina, u svrhu prilagodbe individualne doze, budu¢i da produzeno
lijeenje s nefrakcioniranim heparinom moze dovesti do Smanjenja razine antitrombina.

Ovaj lijek sadrzi priblizno 3,77 mg natrija po ml, Sto odgovara 2% za bocicu od 10 ml (500 IU) i 4%
za boc¢icu od 20 ml (1000 IU) maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za
odraslu osobu.

O tome treba voditi racuna u bolesnika s ograni¢enjem unosa natrija.

Natrij

500 1U/10 ml

Antithrombin 111 Baxalta sadrzi izra¢unatu vrijednost od 37,7 mg natrija po bo¢ici, Sto odgovara 1,8%
maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije za
odraslu osobu.
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1000 1U/20 ml

Antithrombin III Baxalta sadrzi izracunatu vrijednost od 75,4 mg natrija po bocici, $to odgovara 3,7%
maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije za
odraslu osobu.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost primjene antitrombina 11 u pedijatrijskih bolesnika nisu ustanovljene u
sponzoriranim klini¢kim ispitivanjima.

Podaci dobiveni iz klini¢kih ispitivanja i sustavnih preglednih ¢lanaka u vezi s primjenom
antitrombina III u lijeenju nedonos¢adi u neodobrenoj indikaciji neonatalnog respiratornog distres
sindroma (IRDS) ukazuju na povecan rizik od intrakranijalnog krvarenja i smrtnosti u odsutnosti
dokazanog korisnog u¢inka

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Heparin: nadomjestanje antitrombina tijekom primjene heparina u terapijskim dozama povecava rizik
od krvarenja. Heparin u velikoj mjeri povecava u¢inak antitrombina. Poluvrijeme zivota antitrombina
moze se znacajno skratiti uslijed istodobnog lije¢enja heparinom zbog ubrzane potrosnje antitrombina.
Stoga, usporedna primjena heparina i antitrombina bolesniku s pove¢anim rizikom od Krvarenja mora
biti pracena klinicki i bioloski.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Iskustvo o sigurnosti primjene ljudskog antitrombina u trudnica je ogranic¢eno.

Sigurnost primjene lijeka Antithrombin I11 Baxalta u trudnica ili dojilja nije utvrdena u kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima.

Stoga se Antithrombin 111 Baxalta smije primjenjivati kod trudnica ili dojilja s nedostatkom
antitrombina samo ako je jasno indicirano, uzimajuéi u obzir da ove bolesnice imaju povecéani rizik od
tromboembolijskih dogadaja.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Antithrombin 111 Baxalta ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8. Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Nema dostupnih podataka o nuspojavama iz sponzoriranih klini¢kih ispitivanja provedenih s lijekom
Antithrombin Il Baxalta.

Preosjetljivost i anafilakti¢ke reakcije prijavljene su u ispitivanjima s lijekom Antithrombin Il
Baxalta nakon stavljanja lijeka u promet.

Za informacije o prenosivim uzro¢nicima bolesti vidjeti dio 4.4.
Tabli¢ni popis nuspojava
Sljedec¢e nuspojave prijavljene su nakon stavljanja lijeka Antithrombin I11 Baxalta u promet. Ove

nuspojave navedene su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava, zatim prema preporu¢enom
nazivu prema ozbiljnosti gdje je to moguce.
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Nuspojave se prema procijenjenoj ucestalosti mogu razvrstati u sljedece skupine: vrlo ¢esto (>1/10);
¢esto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko
(<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

ey .. Kategorija

Mg?;?\f‘k:ﬂiig:;%gje MedDRA preporuceni naziv uéesta_losti

nuspojava

Poremecéaji imunoloskog Preosjetljivost* nepoznato
sustava Anafilakticka reakcija*

Poremecaji zivéanog Tremor nepoznato

sustava
Krvozilni poremecaji Navala vrucine nepoznato

Opis odabranih nuspojava

Preosjetljivost/alergijske reakcije

Reakcije preosjetljivosti* ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i bockanje
na mjestu infuzije, zimicu, navale crvenila, generaliziranu urtikariju, glavobolju, hipotenziju, letargiju,
muéninu, nemir, tahikardiju, napetost u prsima, trnce, povracanje, piskanje pri disanju), a mogu u
nekim slucajevima progredirati u teSku anafilaksiju® (ukljucujuéi sok).

Pireksija
U rijetkim prilikama doslo je do pojave vrudice.

Trombocitopenija

Heparinom izazvana trombocitopenija (tip II) posredovana antitijelima moze se pojaviti u rijetkim
slucajevima. Moze biti zabiljeZen broj trombocita manji od 100 000/ul ili smanjenje broja trombocita
za 50%.

Za sigurnost obzirom na prenosive
uzro¢nike bolesti, vidjeti dio 4.4.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nisu prijavljeni slucajevi predoziranja antitrombinom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antitrombotici, heparinska skupina, ATK oznaka: B01AB02

Antitrombin, molekularne mase 58 kD, glikoprotein sa 432 aminokiseline, pripada skupini serpina
(inhibitori serinskih proteaza). Jedan je od najvaznijih prirodnih inhibitora koagulacije krvi. Najjace
inhibirani faktori su trombin i faktor Xa, ali dodatno i faktori kontaktne aktivacije, intrinzi¢nog puta
koagulacije te kompleks faktora Vlla/tkivnog faktora. Aktivnost antitrombina se uvelike pojac¢ava u
prisutnosti heparina, a antikoagulacijski u¢inci heparina ovise o prisutnosti antitrombina.
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Antitrombin sadrzi dvije funkcionalno vazne domene. Prva sadrzi reaktivni centar i osigurava mjesto
cijepanja proteinaza, kao $to je trombin, $to je preduvjet za stvaranje stabilnog kompleksa proteinaza-
inhibitor. Druga je domena odgovorna za interakciju s heparinom i srodnim tvarima, koja ubrzava
inhibiciju trombina.

Kompleksi inhibitora-koagulacijskih enzima se uklanjaju retikuloendotelnim sustavom.

Aktivnost antitrombina u odraslih je 80-120%, a razine u novorodencadi su oko 40-60%.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticka ispitivanja antitrombina ukazuju na prosje¢no biolosko poluvrijeme od priblizno 3
dana. Poluvrijeme se moze skratiti na priblizno 1,5 dana, uz istodobno lijecenje heparinom. U stanjima
velike potrosnje antitrombina, poluvrijeme se moze skratiti i na nekoliko sati.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ljudski antitrombin normalni je sastojak ljudske plazme. Ispitivanja toksi¢nosti na Zivotinjama nakon
jednokratne primjene od male je vaznosti za bolesnike. Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza na
zivotinjama je neizvedivo zbog stvaranja antitijela na strane (ljudske) proteine. Nema dokaza o
povezanosti primjene antitrombina s nastankom embriofetalne toksi¢nosti, karcinogenim ili
mutagenim potencijalom.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢nih tvari

Prasak

glukoza

natrijev klorid

natrijev citrat dihidrat
tris (hidroksimetil) aminometan

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim s prilozenom steriliziranom vodom za injekcije.
6.3. Rok valjanosti

3 godine.

Antithrombin 111 Baxalta se mora primijeniti odmah nakon rekonstitucije, buduci da lijek ne sadrzi
konzervanse.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju lijeka radi zastite od svjetlosti.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Prasak i otapalo u staklenim boc¢icama (prasak: staklo tipa II; otapalo: staklo tipa I) sa ¢epom od

halogenobutilne gume.
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Antithrombin 111 Baxalta 50 TU/ml prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju ima 2 veli¢ine
pakiranja.

Sadrzaj pakiranja:

- 1 bocica s praskom (500 IU) i 1 bocica s vodom za injekcije (10 ml)

- 1 bocica s praskom (1000 [U) i 1 boc€ica s vodom za injekcije (20 ml)

1 igla za prijenos

1 filtarigla

1 igla za odzracivanje

1 igla za jednokratnu uporabu
1 set za infuziju

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Antithrombin 111 Baxalta otopinu potrebno je rekonstituirati neposredno prije primjene. Smije se
koristiti samo priloZeni set za infuziju. Otopina se mora primijeniti odmah nakon rekonstitucije (jer
lijek ne sadrzi konzervanse).

Tijekom rekonstitucije mora se slijediti asepti¢na tehnika.

Rekonstituirani lijek mora se prije primjene vizualno pregledati na prisutnost stranih ¢estica ili
promjenu boje. Otopina mora biti bistra ili blago opalescentna. Otopine koje su zamuéene ili imaju

talog ne smiju se upotrijebiti.

Rekonstitucija praska za pripremu otopine za injekciju/infuziju:

1. Zagrijte neotvorenu boc¢icu s otapalom (sterilizirana voda za injekcije) na sobnu temperaturu
(najvise +37°C).

2. Uklonite zastitne kapice s boc¢ica u kojima su prasak i otapalo (sl. A) te na objema ocistite
gumene ¢epove.

3. Uvrtanjem i povlacenjem uklonite zastitni pokrov s jednog kraja prilozene igle za prijenos (sl.

B). Oslobodeni kraj igle zabodite kroz gumeni ¢ep bocice s otapalom (sl. C).

Uklonite zastitni pokrov s drugog kraja igle za prijenos paze¢i da ne dodirnete oslobodeni kraj.

Bocicu s otapalom okrenite naopako iznad bocice s praskom te drugi kraj igle za prijenos

zabodite kroz gumeni ¢ep bocCice s praskom (sl. D). Otapalo ¢e zbog vakuuma prijeéi u bocicu s

praskom.

6. Razdvojite bocice tako da iglu izvucete iz bocCice s praskom (sl. E). Laganim okretanjem
protresite bocicu kako biste ubrzali otapanje.

7. Nakon potpunog otapanja praska, ubodite priloZzenu iglu za odzracivanje (sl. F) kako biste
uklonili pjenu nastalu tijekom otapanja. Na kraju izvadite iglu za odzraCivanje.

o &

Primjena:

1. Okretanjem i povlac¢enjem uklonite zaStitni pokrov s priloZzene filtar igle te je stavite na sterilnu
Strcaljku za jednokratnu uporabu. Uvucite otopinu u $trcaljku (sl. G).

2. Odvojite filtar iglu sa $trcaljke i polagano, pomoc¢u prilozZene igle za jednokratnu uporabu (ili
prilozenog seta za infuziju) injicirajte otopinu intravenski (najvecéa brzina primjene smije biti 5
ml/min).

Ako se tijekom otapanja ne koristi filtar, potrebno je koristiti set za infuziju za jednokratnu uporabu s
odgovarajué¢im filtrom (najvec¢a brzina infuzije: 5 ml/min).
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F sl. G

¢
o

Nakon koristenja, spremite sav kori$teni materijal (Strcaljku, set za infuziju i sve igle) u kutiju lijeka
kako ne bi doslo do ozljede drugih.

sl. A sl. B sl.C sl. D

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Svaku primjenu potrebno je arhivirati u zapis o povijesti bolesti bolesnika koriste¢i prilozene
samoljepljive naljepnice.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-812546421

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. sije¢nja 1998.
Datum posljednje obnove odobrenja: 05. sije¢nja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

01.03.2021.
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