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4.2.

Sazetak opisa svojstava lijeka

NAZIV LIJEKA

Kybernin P 500 prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna boéica Kybernina P 500 u obliku praska sadrzi nominalno 500 IU antitrombina izoliranog
iz ljudske plazme.

Lijek rekonstituiran s 10 ml vode za injekcije sadrzi priblizno 50 1U/ml (500 1U/10ml)
antitrombina izoliranog iz ljudske plazme.

Aktivnost (IU) se odreduje kromogenom metodom prema Europskoj farmakopeji. Specifi¢na
aktivnost Kybernin-a P 500 je priblizno 5,2 1U/mg proteina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
Jedna bocica Kybernina P 500 sadrzi maksimalno 44,76 mg natrija $to odgovara 2 %
preporu¢enog maksimalnog dnevnog unosa od 2g natrija prema preporukama SZO za odrasle.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju.
Bijeli prasak i bistro, bezbojno otapalo za otopinu za injekciju/infuziju.
Kybernin P 500 nakon rekonstitucije u priloZenom otapalu ima pH 6,5 —7,5.

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

Bolesnici s urodenim nedostatkom antitrombina:

a) Profilaksa duboke venske tromboze i tromboembolije u klini¢ki riziénim situacijama
(osobito tijekom operacija ili peripartalnog perioda), zajedno s heparinom ako je indicirano

b) Sprje¢avanje napredovanja duboke venske tromboze i tromboembolije zajedno s heparinom
prema indikacijama

Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje je potrebno zapoceti pod nadzorom lije¢nika iskusnog u lije¢enju bolesnika s
nedostatkom antitrombina.

Doziranje

Kod urodenog nedostatka, dozu je potrebno individualizirati za svakog bolesnika uzimajuéi u
obzir obiteljsku povijest bolesti tromboembolijskih dogadaja, postojece klini¢ke faktore rizika i
laboratorijske nalaze.
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4.3.

44.

Broj jedinica primijenjenog antitrombina izrazava se u internacionalnim jedinicama (IU) prema
vazeéem standardu za antitrombin Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health
Organization, WHO). Aktivnost antitrombina u plazmi izrazava se ili u postocima (u odnosu na
normalnu ljudsku plazmu) ili u internacionalnim jedinicama (prema internacionalnom standardu
za antitrombin u plazmi).

Aktivnost jedne internacionalne jedinice (1U) antitrombina jednaka je koli¢ini antitrombina u
jednom ml normalne ljudske plazme. Izraun potrebne doze antitrombina zasniva se na
empirijskom nalazu da 1 internacionalna jedinica (IU) antitrombina po kg tjelesne tezine
povecava aktivnost antitrombina u plazmi za priblizno 1,5%.

Pocetna doza odreduje se uporabom sljedece formule:

Potrebne jedinice =
tjelesna tezina (kg) x (ciljana razina - stvarna aktivnost antitrombina [%0]) x 2/3

Pocetna ciljana aktivnost antitrombina ovisi o klini¢koj slici. Kad se ustanovi indikacija za
nadomjestanje antitrombina, doziranje bi trebalo biti dovoljno za postizanje ciljane aktivnosti
antitrombina i odrZavanje u¢inkovite razine. Doziranje treba odrediti i pratiti na osnovu
laboratorijskih mjerenja aktivnosti antitrombina, $to je potrebno napraviti najmanje dva puta
dnevno dok se bolesnik ne stabilizira, a nakon toga jednom dnevno, najbolje neposredno prije
sljedece infuzije Kybernin-a P 500. Kod korekcije doziranja moraju se uzeti u obzir znakovi
povecane razgradnje antitrombina prema laboratorijskim kontrolnim nalazima i klinickom
tijeku. Aktivnost antitrombina treba odrzavati iznad 80% tijekom Citavog lijecenja, 0sim ako
osobitosti klinicke slike ne ukazuju na drugaciju razinu uéinkovitosti.

Kod urodenog nedostatka bi uobi¢ajena poéetna doza bila 30-50 1U/kg.
Nakon toga, dozu i uCestalost, kao i trajanje lijeCenja, potrebno je prilagoditi bioloskim
podacima i klini¢koj slici.

Pedijatrijska populacija

40 - 60 IU antitrombina po kilogramu tjelesne tezine dnevno, ovisno o koagulacijskom statusu.
U pojedinim slu¢ajevima, ovisno o klini¢kom stanju, mogu biti potrebne vece doze. Aktivnost
antitrombina tada treba ucestalo pratiti i ona ne smije prije¢i 120%.

Nacin primjene
Za uputu o rekonstituciji lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.
Injicirati ili infundirati otopinu polako intravenski (maksimalno 4 ml/minuti).

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri uporabi

Pedijatrijska populacija

Podaci dobiveni iz klinickih ispitivanja i sustavnih preglednih ¢lanaka u vezi s primjenom
antitrombina (antitrombina I11) 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 ué¢inka.

Kao i kod bilo kojeg intravenskog proteinskog lijeka, moguce su reakcije preosjetljivosti
alergijskog tipa. Bolesnici moraju biti pazljivo praceni i motreni zbog moguce pojave razli¢itih
simptoma tijekom cijelog razdoblja primjene infuzije. Bolesnike je potrebno obavijestiti o ranim
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4.5.

4.6.

znakovima reakcija preosjetljivosti ukljucujuéi koprivnjacu, generaliziranu urtikariju, stezanje u
prsima, piskanje pri disanju, hipotenziju i anafilaksiju. Ako se ovi simptomi jave nakon
primjene, bolesnici moraju odmah kontaktirati svog lije¢nika.

U slucaju Soka potrebno je primijeniti standardno medicinsko lijecenje.

Sigurnost od virusa

Standardne mjere sprjeCavanja infekcija, koje proizlaze iz uporabe lijekova priredenih iz ljudske
krvi ili plazme, ukljucuju odabir davatelja, testiranje pojedinac¢nih donacija i pulirane plazme na
specifi¢ne markere infekcija te primjenu u¢inkovitih postupaka inaktivacije/eliminacije virusa.
Unatoc¢ tome, kod primjene lijekova priredenih iz ljudske krvi ili plazme, ne moze se u
potpunosti iskljuciti moguénost prijenosa uzro¢nika zaraze. Isto se takoder odnosi na nepoznate
ili nove viruse i druge patogene uzro¢nike.

Poduzete mjere se smatraju u¢inkovitima za viruse S ovojnicom, kao $to su virus ljudske
imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa B (HBV), virus hepatitisa C (HCV) i za viruse bez
ovojnice, hepatitis A (HAV) i parvovirus B19.

Treba razmotriti odgovarajuce cijepljenje (protiv hepatitisa A i B) bolesnika koji
redovito/opetovano primaju antitrombin prireden iz ljudske plazme.

U interesu bolesnika, preporuca se zabiljeziti naziv lijeka i broj serije lijeka svaki put kada se
Kybernin P 500 primijeni bolesniku kako bi se mogla utvrditi veza izmedu bolesnika i serije
lijeka.

Klinicki i bioloski nadzor pri istodobnoj primjeni antitrombina i heparina:

- Da bi se prilagodilo doziranje heparina i izbjegla pretjerana hipokoagulabilnost, potrebno
je redovito kontrolirati ja¢inu/opseg antikoagulacije (APPT i anti-FXa aktivnost gdje je
prikladno) u kratkim vremenskim razmacima, a posebice u prvim minutama/satima nakon
pocetka primjene antitrombina.

- Dnevno mjerenje razine antitrombina, da bi se prilagodila individualna doza zbog rizika
smanjenja razine antitrombina produzenim lijeCenjem nefrakcioniranim heparinom.

Jedna bocica Kybernina P 500 sadrzi maksimalno 44,76 mg natrija §to odgovara 2%
preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa od 2g natrija prema preporukama SZO za odraslu
osobu.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Heparin: nadomjestanje antitrombina za vrijeme primjene terapijske doze heparina povecava
rizik od krvarenja. Heparin znacajno povecava uéinak antitrombina. Poluvrijeme Zivota
antitrombina moze se znacajno smanjiti s istovremenom primjenom heparina zbog ubrzane
razgradnje antitrombina. Stoga je istovremenu primjenu heparina i antitrombina potrebno
klini¢ki i bioloski pratiti kod bolesnika s pove¢anim rizikom od krvarenja.

Plodnost, trudno¢a i dojenje

Saznanja o sigurnosti primjene ljudskog antitrombina u trudno¢i su ogranicena.

Kontrolirane klini¢ke studije s Kyberninom P 500 za vrijeme trudnoée i dojenja nisu provedene .
Ispitivanja na Zivotinjama nisu dovoljna za procjenu sigurnosti u odnosu na reprodukciju, razvoj
embrija ili fetusa, tijek gestacije te pre- i postnatalni razvoj.

Nema negativnih iskustava s obzirom na lijecenje tijekom trudnoce i dojenja.
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4.8.

4.9.

5.1.

Stoga se Kybernin P 500 smije koristiti tijekom trudnoce i dojenja kod Zena s manjkom
antitrombina samo ako je nedvojbeno indicirano, uzimajuci u obzir da trudnoéa povecéava rizik
od tromboembolijskih dogadaja kod tih bolesnica.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
Nije primijecen utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Nuspojave

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljuéivati angioedem, pecenje i Zarenje na
mjestu infuzije, zimica, crvenilo uz osjecaj vrucine, generalizirana urtikarija, glavobolja,
koprivnjaca, hipotenzija, letargija, mucnina, nemir, tahikardija, stezanje u prsima, trnci,
povracéanje, piskanje pri disanju) rijetko su uoc¢ene i mogu u nekim slu¢ajevima napredovati do
teske anafilakse (ukljucujuci sok).

Vrudica je opazena u rijetkim slucajevima.

Navedene nuspojave zasnovane su na razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet. U slucaju

dostupnih podataka, sljedece standardne kategorije ucestalosti su koristene:
Vrlo &esto > 1/10

Cesto >1/100 do < 1/10

Manje ¢esto > 1/1000 do < 1/100

Rijetko > 1/10 000 do < 1/1000

Vrlorijetko > 1/10 000 (ukljuéujuéi pojedinaéne slucajeve)
Organski sustav Nuspojava Udestalost
Poremecaji Preosjetljivost/anafilakticke Rijetko
imunoloskog sustava reakcije ukljucujuéi tesku

anafilaksu i Sok

Op¢i poremecaji i Vruéica Rijetko
reakcije na mjestu
primjene

Za informacije o sigurnosti od virusa 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.

Predoziranje

Simptomi predoziranja antitrombinom nisu zabiljeZeni.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antitrombotici, heparinska skupina, ATK oznaka: BO1ABO02
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5.2.

5.3.

6.1.

6.2.

Antitrombin je glikoprotein od 432 aminokiseline, veli¢ine 58 kD, te pripada u superporodicu
serpina (inhibitor serin proteaze). Jedan je od najvaznijih prirodnih inhibitora koagulacije krvi.
Faktori zgruSavanja koji su najjace inhibirani su trombin i faktor Xa, ali i faktori kontaktne
aktivacije, intrinzi¢ni sustav i kompleks faktora Vlla i tkivnog faktora. Heparin znacajno
povecava aktivnost antitrombina, te antikoagulacijski ucinci heparina ovise o prisutnosti
antitrombina.

Antitrombin sadrzi dvije funkcionalno vazne domene. Prva sadrzi reaktivni centar i omogucuje
mjesto cijepanja za proteinaze kao §to je trombin, $to je preduvjet za stvaranje stabilnog
kompleksa proteinaze i inhibitora. Druga je domena glikozaminoglikan vezaju¢a domena
odgovorna za interakciju s heparinom i srodnim tvarima, koja ubrzava inhibiciju trombina.
Kompleksi inhibitora i koagulacijskih enzima uklanjaju se u retikuloendotelnom sustavu.
Aktivnost antitrombina kod odraslih iznosi 80 -120 %, dok razine kod novorodendadi iznose
otprilike 40-60%.

Farmakokineti¢ka svojstva

Intravenska primjena znaci da je lijek odmah raspoloziv; bioraspolozivost je proporcionalna
primijenjenoj dozi. Kod 5 zdravih osoba srednja vrijednost in-vivo oporavka iznosila je 65%
(mjereno pri tys=1,15 sati).

Kybernin P 500 se rasporeduje i metabolizira na isti na¢in kao fizioloski inhibitor.

Biolosko poluvrijeme Zivota iznosi do 2,5 dana, ali se moze smanjiti na sate u stanjima s
akutnom potro$njom. Kod takvih bolesnika potrebno je odredivati aktivnost antitrombina
nekoliko puta dnevno. Za tu svrhu prikladna je analiza s upotrebom kromogenog supstrata.

Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Humani antitrombin IIT normalni je sastojak ljudske plazme. Toksikolo§ko ispitivanje s jednom
dozom je od malog znac¢aja i ne dozvoljava procjenu toksi¢nih ili letalnih doza. Ispitivanja
toksi¢nosti na zivotinjama s ponovljenim dozama nisu izvedive zbog stvaranja antitijela na
heterologne proteine.

Nisu primijeceni ni onkogeni ni mutageni ucinci.

FARMACEUTSKI PODACI
Popis pomo¢nih tvari

glicin

natrijev klorid

natrijev citrat

kloridna kiselina (HCI) ili natrijev hidroksid (NaOH) (u malim koli¢inama, za podesavanje pH)

voda za injekcije (otapalo)
Inkompatibilnosti

Ne preporuca se upotreba hidroksietilnog skroba (eng. HES) kao otapala (za infuziju) jer je
primijecen gubitak aktivnosti antitrombina.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima u Strcaljki ili priboru za infuziju osim onih
navedenih u dijelu 6.6. Dopamin, dobutamin i furosemid se ne smiju dati istim venskim
pristupom.
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6.4.

6.5.

6.6.

Rok valjanosti

Rok valjanosti neotvorenog lijeka: 3 godine.

Kybernin P 500 se ne smije koristiti nakon isteka roka valjanosti oznac¢enog na pakiranju lijeka.

Rok valjanosti otopljenog lijeka:

Nakon rekonstitucije dokazana je fizikalno - kemijska stabilnost tijekom 8 sati na sobnoj
temperaturi (maksimalno + 25 °C).

S mikrobioloskog stajalista, a i s obzirom da Kybernin P 500 ne sadrzi konzervans, lijek treba
primijeniti neposredno nakon otapanja, osim ako postupak otvaranja/rekonstitucije/razrjedenja
iskljucuje rizik od mikrobne kontaminacije.

Ukoliko se ne primjeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika.

Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na sobnoj temperaturi (maksimalno + 25 °C). Ne zamrzavati.
Za uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije lijeka, vidjeti dio 6.3.

Vrsta i sadrZaj spremnika

Prasak (500 IU):
Bocica, staklo tipa 1, Ph.Eur., ¢ep (bromobutil guma), poklopac (aluminij) i kapica za otvaranje

(polipropilen).

Otapalo:
10 ml vode za injekcije u boéici (staklo tip 1, Ph.Eur.), ¢ep (klorobutil ili bromobutil guma),

poklopac (aluminij) i kapica za otvaranje (polipropilen).
Siljak za prijenos
Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prasak treba u cijelosti rekonstituirati priloZzenim otapalom u asepti¢nim uvjetima. Dobije se
bistra do blago opalescentna otopina.

Rekonstituirani lijek je prije primjene potrebno vizualno pregledati zbog utvrdivanja prisutnosti
Cestica i promjene boje. Otopina treba biti bistra ili slabo opalescentna. Ne koristiti otopine koje
su zamucene ili sadrze talog ili Cestice.

Otopina 5% humanog albumina prikladna je kao otapalo pri primjeni lijeka u infuziji. Za
pripremu otopine do 1:5, takoder se mogu koristiti: Ringerova otopina s dodatkom laktata,
fizioloska otopina, 5% otopina glukoze ili poligelin.

Rekonstitucija

Za pravilno rukovanje s dvostrukim $iljkom pratite sljedece korake:

1. Nakon uklanjanja jednog od dva zastitna poklopca ogoljeni $iljak
postavite okomito u gumeni ¢ep bocice s otapalom.
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2. Uklonite zastitni poklopac s drugog Siljka.

3. Prvo probusite Siljkom glavu bocice.

4. Citav proizvod okrenite za 180°

5. Postavite na dno bocice. Otapalo ¢e preci u boc€icu.

6. Dvostruki $iljak zajedno s bo¢icom od otapala uklonimo iz bocice
proizvoda i poslije toga je Kybernin P 500 otopljen. Rekonstituirani
Kybernin P 500 se moze povuci u $trcaljku i biti primjenjen.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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10.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg, Njemacka

BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-749555894

DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

28.11.2002./24.01.2019.

DATUM REVIZIJE TEKSTA

19. veljace 2021.
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