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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Kybernin P 500 1U

Kybernin P 1000 1U

prasok a rozpustadlo na injekény/inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kybernin P sa dodava ako prasok a rozptstadlo na injekény/infuzny roztok.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje nominalne 500/1000 IU I'udského antitrombinu ziskaného z plazmy

I'udskych darcov.

Liek obsahuje priblizne 50 1U/ml 'udského antitrombinu ziskaného z plazmy l'udskych darcov po
rekonstitacii s 10/20 ml vody na injekciu.

Sila (IU) je stanovena na zaklade chromogénneho testu podl'a Eurépskeho lickopisu. Specificka
aktivita Kyberninu P je priblizne 5 IU/mg proteinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Jedna injek¢na liekovka Kyberninu P 500 1U obsahuje maximalne 44,76 mg sodika (nachadza sa
v kuchynskej soli). To zodpoveda 2 % odportic¢aného maximalneho denného prijmu sodika pre
dospelych.

Jedna injek¢na liekovka Kyberninu P 1000 IU obsahuje maximalne 89,52 mg sodika (nachadza sa
v kuchynskej soli). To zodpoveda 4,5 % odporic¢aného maximalneho denného prijmu sodika pre
dospelych.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny roztok
Prasok: biely, jemny prasok.

Rozpustadlo: Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikacie

Profylaxia a lie¢ba tromboembolickych komplikacii pri:

- vrodenom nedostatku antitrombinu I1I
- ziskanom nedostatku antitrombinu III

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
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Pri liecbe vrodeného nedostatku antitrombinu treba, aby davkovanie bolo individualne pre kazdého
pacienta, pricom sa zohl'adfiuje rodinna anamnéza s ohl'adom na tromboembolické pripady, aktualne
faktory klinického rizika a vysledky laboratorych skaSok.

Dévkovanie a trvanie substitucnej lieCby pri ziskanej nedostatocnosti zavisia od plazmatickej hladiny
antitrombinu, od pritomnosti priznakov zvySeného obratu, od zékladnej poruchy a od zavaznosti
klinického stavu. Mnozstvo podavaného liecku a frekvencia podavania ma byt vzdy zalozené na
klinickej u¢innosti a vysledkoch laboratdérnych vySetreni v individudlnom pripade.

Mnozstvo jednotiek podavaného antitrombinu sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré
zodpovedaju Standardom WHO pre antitrombin. Plazmaticka aktivita antitrombinu sa vyjadruje v
percentach (v pomere k normalnej I'udskej plazme) alebo v IU (v pomere k medzinarodnym
Standardom pre antitrombin).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) aktivity antitrombinu Sa rovna mnozstvu antitrombinu v jednom ml
normalnej 'udskej plazmy. Vypocet pozadovanej davky antitrombinu je zalozeny na empirickom
zisteni, Ze 1 medzinarodna jednotka (IU) antitrombinu na kilogram telesnej hmotnosti zvySuje aktivitu
antitrombinu priblizne o 1,5 %.

Zaciato¢na davka sa vypocita podla nasledovného vzorca:
Pozadované jednotky = telesna hmotnost’ [Kg] x (100 - aktualna aktivita antitrombinu [%]) x 2/3

ZaciatoCna ciel'ova antitrombinova aktivita zavisi od klinického stavu. Ak je stanovena indikacia pre
substiticiu antitrombinu, ma byt davkovanie dostatocné, aby sa dosiahla cielova aktivita antitrombinu
a bola udrzana ¢inna hladina. Davkovanie sa ma stanovit’ a sledovat’ na zaklade laboratérnych merani
biologickej aktivity antitrombinu, ktoré maju byt vykonavané minimalne dvakrat denne do stabilizacie
pacienta, potom jedenkrat denne, najlepsie bezprostredne pred d’alsou infiiziou. Uprava davkovania
ma zohladnit’ ako zndmky zvySeného obratu antitrombinu podl'a laboratornych hodnoét, tak aj klinicky
priebeh. Aktivita antitrombinu ma byt’ po¢as lie¢by udrziavana nad 80 %, pokial’ klinické udaje
nevyzaduju ina uc¢innu hladinu.

Zvy¢ajna zaciato¢na davka pri vrodenom nedostatku je 30-50 1U/kg.

Potom sa davkovanie, frekvencia a diZka trvania lie¢by ma upravit’ podl’a biologickych tidajov a
klinickej situacie.

Pediatricka populacia

40 — 60 IU antitrombinu na kg telesnej hmotnosti na defi v zavislosti od stavu zrazanlivosti krvi. Ak to
vyzaduje klinicky stav, moézu byt’ v individualnych pripadoch vyssie davky. Aktivita antitrombinu sa
musi potom sledovat’ ¢astejsie a nesmie prekrocit’ 120 %.

Sposob podavania
Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
Podavajte pomaly intravendzne injekciou alebo infiziou (max. 4 ml/min).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Udaje z klinickych skugani a systematickych preskiimani pouzivania antitrombinu 111 na lie¢bu
predcasne narodenych deti s neschvalenou indikaciou syndrom respiraénej tiesne novorodenca (Infant
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Respiratory Distress Syndrom, IRDS) naznacuju zvySené riziko intrakranialneho krvacania a
umrtnosti bez preukazaného priaznivého ucinku.

Mozné su reakcie z precitlivenosti alergického typu podobne ako v pripade vsetkych intravenéznych
liekov s obsahom proteinov. Pacienti sa musia pocas obdobia podavania infizie podrobne monitorovat’
a starostlivo pozorovat’ ohl'adom akychkol'vek priznakov. Pacientov treba informovat’ o v€asnych
priznakoch reakcii z precitlivenosti, ktoré zahinaju vyrazky, generalizovant urtikariu, napétie na
hrudi, sipot, hypotenziu a anafylaxiu. Ak sa po podani objavia tieto priznaky, treba, aby pacienti
kontaktovali svojho lekara. V pripade Soku treba poskytnut’ standardné lekarske oSetrenie.

Virusova bezpecnost’

Standardné opatrenia na predchadzanie infekcif, ktoré su nasledkom podavania liekov vyrabanych z
Pudskej krvi alebo plazmy, zahtnaju vyber darcov, kontrolu jednotlivych odberov a poolov plazmy na
$pecifické infekcné markery a zaradenie G¢innych vyrobnych krokov na inaktivaciu/odstranenie
virusov. Napriek tymto opatreniam pri podavani liekov vyrobenych z 'udskej krvi alebo plazmy nie je
mozné uplne vylucit moznost’ prenosu infekcie. Plati to aj pre akékol'vek nezname alebo prave
objavené virusy a iné patogény.

Vykonané opatrenia su ucinné proti obalenym virusom ako je virus l'udskej imunodeficiencie (HIV),
virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a pre neobalené virusy ako je virus hepatitidy A
(HAV) a parvovirus B19.

U pacientov s pravidelnym alebo opakovanym prijmom lickov s antitrombinom ziskavanych z 'udskej
plazmy sa musi zvazit' vhodné ockovanie (hepatitida typu A a B).

Je nevyhnutné, aby sa po kazdom podani Kyberninu P pacientovi zaznamenal ndzov a Cislo Sarze
podaného lieku, aby sa udrziavali zaznamy o prepojeni medzi pacientom a $arzou podaného lieku.

Klinicky a biologicky dohlad pri pouziti antitrombinu spolu s heparinom:

- Kvoli spravnej tprave davkovania heparinu a zabraneniu nadmernej hypokoagulabilite treba
pravidelne vykonavat’ kontroly rozsahu antikoagulacie (APPT a v pripade potreby aktivity
antifaktora Xa) v kratkych intervaloch a najméa pocas prvych minat/hodin po zaciatku pouZivania
antitrombinu.

- Kvoli uprave individualnej davky treba merat’ hladiny antitrombinu kazdy den. Treba zohl'adnit’
riziko zniZenia hladin antitrombinu prediZenou lie¢bou nefrakciovanym heparinom.

Obsah sodika

Jedna injek¢na liekovka Kyberninu P 500 IU obsahuje maximalne 44,76 mg sodika (nachadza sa v
kuchynskej soli). To zodpoveda 2 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika pre dospelu
osobu.

Jedna injek¢na liekovka Kyberninu P 1000 1U obsahuje maximalne 89,52 mg sodika (nachadza sa v
kuchynskej soli). To zodpoveda 4,5 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika pre
dospela osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Heparin: nahrada antitrombinu pocas podavania heparinu v terapeutickych davkach zvysuje riziko
krvacania. U¢inok antitrombinu je vyrazne zvy$eny heparinom. Biologicky pol¢as antitrombinu moze
vyrazne klesnut’ pri subeznom podavani heparinu v désledku zrychleného metabolizmu antitrombinu.
Preto u pacientov so zvySenym rizikom krvacania treba klinicky a biologicky sledovat’ sibezné
podavanie antitrombinu s heparinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Skusenosti s bezpecnostou lickov s obsahom 'udského antitrombinu pocas gravidity u I'udi st
obmedzené.

Bezpecnost’ pouzitia Kyberninu P pocas gravidity u I'udi sa neskimala v kontrolovanom klinickom
skasani. Stadie na zvieratach nemozu dostatocne zhodnotit’ bezpecnost’ z hl'adiska reprodukcie, vyvoja
embrya a plodu, priebehu tehotenstva, pre- a postnatalneho vyvoja.

Nie st zname negativne poznatky o lie¢be pocas gravidity a doj¢enia. Preto sa Kybernin P ma podavat’
gravidnym alebo doj¢iacim zenam s nedostatkom antitrombinu len, ak je to jednozna¢ne indikované,
pricom v pripade tychto pacientok treba vziat’ do tivahy, Ze gravidita znamena zvySené riziko
tromboembolickych udalosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nepozoroval sa ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Precitlivenost’ alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahiiat’ angioedém, palenie a pichanie v mieste
podania infuzie, zimnicu, sCervenanie, generalizovanu urtikariu, bolest’ hlavy, zihlavku, hypotenziu,
letargiu, nevol'nost, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudniku, mravcenie, vracanie, piskanie) boli
pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch moézu prejst’ az do tazkej anafylaxie (vratane Soku).

V zriedkavych pripadoch bola pozorovana horucka.

Nasledujtce neziaduce reakcie su zo sledovania po uvedeni lieku na trh. V pripade, Ze st k dispozicii
udaje, boli pouzité nasledujuce Standardné kategorie frekvencie:

Velmi Casté >1/10
Casté > 1/100 az < 1/10
Menej Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé > 1/10 000 (vratane jednotlivych pripadov)
Trieda organovych Pouzivany vyraz Frekvencia
systémov
Poruchy imunitného Precitlivenost/anafylakticka Zriedkavé
systému reakcia, vratane zavaznej
anafylaxie a Soku
Celkové poruchy a Horucka Zriedkavé
reakcie v mieste
podania

Informacie o virusovej bezpecnosti st uvedené v Casti 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Neboli hlasené ziadne priznaky predavkovania antitrombinom.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, hepariny, antitrombin III
ATC kod: BO1AB02

Antitrombin s molekulovou hmotnostou 58 kD je glykoprotein zlozeny zo 432 aminokyselin, ktory
patri do velkej skupiny serpinov (inhibitory serinproteazy). Je to jeden z najdolezitejSich prirodzenych
inhibitorov krvnej koagulécie. Inhibi¢né pdsobenie je zalozené na tvorbe kovalentnej vizby medzi
antitrombinom III a aktivnym centrom serinovych protedz. K faktorom, ktoré st inhibované
najsilnejsie, patri trombin a faktor Xa, ale tiez faktory aktivacie kontaktu, vlastného systému a faktor
Vlla/komplex -tkanivovych faktorov. Aktivitu antitrombinu zna¢ne zvySuje heparin a antikoagulacné
ucinky heparinu zévisia od pritomnosti antitrombinu.

Antitrombin obsahuje dve funkéne dolezité domény. Prva doména obsahuje reaktivne centrum a
predstavuje miesto Stiepenia pre proteinazy, ako je napriklad trombin, predpoklad pre tvorbu
stabilného komplexu proteinaza-inhibitor. Druhd doména sa viaZe na glykozaminoglykén a je
zodpovedna za interakciu s heparinom a pribuznymi latkami, ¢o urychl'uje inhibiciu trombinu.
Komplexy inhibitor-koagulac¢ny enzym sa odstranuji prostrednictvom retikuloendotelidlneho systému.

Aktivita antitrombinu u dospelych je 80-120 % a u novorodencov je asi 40-60 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intravenézne podanie znamen4, Ze liek je k dispozicii okamzite; po podani, jeho biologicka
dostupnost’ je priamo tmerna podanej davke. U 5 zdravych testovanych oséb bolo po podani zistené
65 % podanej davky in vivo (vy¢islené pri Tmax = 1,15 hodin).

Kybernin P je distribuovany a metabolizovany rovnakym sp6sobom ako fyziologicky inhibitor.
Biologicky pol¢as je 2,5 dna, ale v podmienkach s aktitnou spotrebou moze byt’ vSak skrateny na
niekol’ko hodin. U tychto pacientov sa vyzaduje stanovenie aktivity antitrombinu niekol’kokrat denne.
Na tieto Gcely je vhodna analyticka metdda s vyuzitim chromogénneho substratu.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Toxikologické vlastnosti

Antitrombin Il je normalnou zlozkou l'udskej plazmy. Testovanie toxicity jednej davky neumoziiuje

odhad toxickej alebo smrtel'nej davky. Pri pokusoch na zvieratach sa nezistili Ziadne priznaky akutne;j
toxicity.

Opakované testovanie toxickych davok na zvieratich je nepraktické v dosledku tvorby protilatok na
heterologne proteiny u zvierat.

Mutagenita
Doterajsie sktsenosti z klinickej praxe nenaznacuju, ze by liek mal toxické ucinky na embryo alebo

plod. Nepozorovali sa ani onkogénne, ani mutagénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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kyselina aminooctova

chlorid sodny

natriumcitrat

kyselina chlorovodikova alebo hydroxid sodny (v malych mnozstvach na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Vzhl'adom na pozorované straty aktivity antitrombinu sa neodporuca pouzit’ hydroxyetylovy Skrob
(HES) ako rozpustadlo na inflzie.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, rozpustadlami a riedidlami okrem tych, ktoré su uvedené
V Casti 6.6.

Dopamin, dobutamin a furosemid sa nemaju podavat’ cez rovnaky vendzny pristup.

6.3 Cas pouZzitelnosti

3 roky

Kybernin P sa nesmie pouzit’ po datume exspiracie uvedenom na $katuli a injekénej liekovke.

Po rekonstiticii je dokazana fyzikalno-chemicka stabilita 8 hodin pri izbovej teplote (max. 25 °C).
Kybernin P neobsahuje ziadne konzervaéné latky, preto z mikrobiologického hladiska treba
pripraveny liek okamzite pouzit’. Ak sa liek nepoda okamzite, uchovavanie lieku nesmie presiahnut’ 8
hodin pri teplote 25 °C.

Ak uZ je injek¢na liekovka otvorena, obsah sa musi okamzite pouzit'.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok (500/1000 IU) v injekénej liekovke (sklo typu II) so zatkou (brombutylova guma), tesnenim
(hlinik) a flip-off vieckom (polypropylén).

Rozpustadlo (10/20 ml) v injekénej liekovke (sklo typu 1) so zatkou (chlérbutylova alebo
brombutylova guma), tesnenim (hlinik) a flip-off vie¢kom (polypropylén).

Prenosova suprava

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vseobecné pokyny

Prasok sa ma uplne rozpustit’ v dodanom rozpustadle za aseptickych podmienok. Ziska sa ¢iry alebo
mierne opalizujtci roztok.

Na podavanie vo forme infazie je vhodné ako riedidlo 5 % roztok 'udského albuminu.
Na pripravu riedenia az do pomeru 1:5 sa mézu pouzit’ nasledujuce roztoky: Ringerov laktatovy
roztok, fyziologicky roztok chloridu sodného, 5 % roztok glukdzy alebo polygelin.
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Rekonstituovany roztok treba pred podanim vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’ astic a zmenu
farby. Roztok musi byt ¢iry alebo slabo opalizujtci. Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené alebo
maju usadeninu.

Rekonstiticia
Pre spravne zaobchadzanie s dvojitym hrotom Transofix® postupujte podla nasledujtcich krokov:

1. Po odstraneni jednej z dvoch ochrannych krytiek zatlaéte odkryty hrot
kolmo na gumovu zatku injekénej liekovky s rozpustadlom.

2. Odstrante ochranny kryt z druhého hrotu.

3. Najskor prepichnite tymto hrotom zatku injekénej liekovky.

4. Otoéte celu zostavu o 180°.

5. Polozte liekovku s pripravkom dnom dolu. Rozpustadlo tak prete¢ie do
injekénej liekovky.
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6. Dvojity hrot Transofix® spolu s injekénou liekovkou od rozpustadla
vytiahnite z injek¢nej liekovky s liekom a nasledne sa liek Kybernin P
rozpusti. Rekonstituovany liek Kybernin P moézete natiahnut’ do injekéne;j
striekacky a podat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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