ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidade noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ATryn 1750 UI pulbere pentru solutie perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon are un continut nominal de 1750 UI* de antitrombina alfa**.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine 175 Ul de antitrombina alfa.

Activitatea specificd a ATryn este de aproximativ 7 Ul/mg proteina.
* potenta (UI) determinata cu ajutorul testelor cromogenice din Farmacopeea Europeana.

** antitrombind umana recombinanti, produsa in laptele de capra transgenica prin tehnologia ADN-
ului recombinant (ADNr).

Excipient cu efect cunoscut
Acest medicament congine 38 mg (1,65 mmol) de sodiu per flacon de 10 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila
Pulberea este de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ATryn este indicat pentru profilaxia tromboembolismului venos in cadrul interventiilor chirurgicale la
pacientii adulti cu deficit congenital de antitrombind. Acesta este in mod normal administrat in
asociere cu heparind sau heparina cu greutate moleculara mica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub suprevegherea unui medic cu experienta in tratamentul pacientilor cu
deficit congenital de antitrombina.

Doze

Din cauza diferentelor intre profilul farmacocinetic al antitrombinei alfa si antitrombinei derivate din
plasma, tratamentul trebuie si urmeze recomandarile specifice cu privire la doza prezentate mai jos. In
tratamentul deficitului congenital de antitrombina, doza si durata tratamentului trebuie stabilite
individual pentru fiecare pacient, luandu-se in considerare antecedentele heredocolaterale de
evenimente tromboembolice, factorii de risc clinic reali si de rezultatele analizelor de laborator.

Numarul de unitati de antitrombina alfa administrate se exprima in Unitati Internationale (UI), in
relatie cu standardul OMS actualul privind concentratul de antitrombina. Activitatea antitrombinei



(AT) in plasma se exprima fie procentual (comparativ cu plasma umana), fie in Unitati Internationale
(comparativ cu Standardul International privind antitrombina plasmaticad). O Unitate Internationala
(UD) de activitate a antitrombinei este echivalenta cantitatii de antitrombina din 1 ml plasma umana
normald. Calcularea dozei necesare de antitrombina alfa se bazeaza pe activitatea antitrombinei
plasmatice inainte de tratament si pe greutatea corporala.

Scopul terapeutic al tratamentului cu antitrombina alfa este de a creste si mentine activitatea
antitrombinei la 80-120% din valoarea normala (0,8-1,2 Ul/ml) pe durata tratamentului.

Tratamentul initial incepe cu o doza de incércare care vizeaza un nivel al activitatii antitrombinei de
100%. Aceasta doza initiala de Incarcare depinde de greutatea corporala si nivelul activitatii
antitrombinei inainte de tratament.

Doza de incarcare necesara se determind cu ajutorul urmatoarei formule:

Doza de incircare (UI) = [(100 — nivelul activitatii AT prezentat de pacient inainte de tratament
in %) /2,28] x Greutatea in kg

Doza uzuala de incércare pentru pacientii care au fost supusi unei interventii chirurgicale (nivelul de
baza al activitatii AT 50%, greutate corporald 75 kg), care prezinta deficit congenital de antitrombina,
in cazuri de risc clinic este de 20-25 Ul/kg. Doza de incarcare trebuie administrata sub forma unei
perfuzii cu durata de 15 minute, urmata imediat de initierea perfuziei de intretinere.

Doza de intretinere necesara pentru pacientii care au fost supusi unei interventii chirurgicale este
administrata sub forma unei perfuzii continue si se determind cu ajutorul urmatoarei formule:

Doza de intretinere (Ul/ora) = [(100 — nivelul activitatii AT prezentat de pacient inainte de
tratament in %) /10,22] x Greutatea in kg

Doza uzuala de Intretinere pentru pacientii care au fost supusi unei interventii chirurgicale, care
prezintd deficit congenital de antitrombina in cazuri de risc clinic este de 4-5 Ul/kg si ora. In timpul
starilor consumptive (de exemplu interventii chirurgicale majore, tratament concomitent cu heparina)
doza reald poate fi mai mare. A se vedea recomandarile de mai jos privind monitorizarea terapeutica si
ajustarea dozei. Tratamentul trebuie continuat pana cand riscul de tromboembolism venos este redus
si/sau pana cand este stabilitd o metoda eficace de monitorizare a anticoagularii.

Monitorizarea terapeutica si ajustarea dozei

Doza trebuie ajustatd pe baza rezultatelor analizelor de laborator si a activitatii antitrombinei.
Réspunsul poate varia de la un pacient la altul, atingdnd niveluri diferite de recuperare in vivo si
diferiti timpi de injumatatire. Cand se initiaza tratamentul si imediat dupa interventia chirurgicala pot
fi necesare evaluarea frecventa a activitatii antitrombinei si ajustarea dozei.

Dupa inceperea administrarii perfuziei cu doza de intretinere, trebuie prelevata o proba de sange
pentru evaluarea nivelului activitatii AT la 45 minute dupa initierea administrarii perfuziei cu doza de
incarcare. Daca nivelul de activitate al AT se situeaza intre 80% si 120% (0,8 - 1,2 Ul/ml), nu este
necesara ajustarea dozei. Daca nivelul activitatii AT se situeaza sub 80%, se creste viteza de perfuzare
cu 50%. Daca nivelul activitatii AT depaseste 120%, se micsoreaza viteza de perfuzare cu 30%.
Nivelul activitatii AT se va verifica la 30 minute dupa orice modificare a vitezei de perfuzare sau la
patru ore dupa Inregistrarea unei valori din intervalul tinta. Prin urmare, activitatea antitrombinei
trebuie verificata de 1-2 ori pe zi §i ajustarea dozei trebuie efectuatd in mod corespunzator. Nivelul
activitatii antitrombinei trebuie mentinut la valori peste 80% pe durata tratamentului, cu exceptia
cazului in care particularitatile clinice indica un nivel eficace diferit.

Este posibil ca procedurile chirurgicale sa influenteze nivelul activitatii AT. Prin urmare, trebuie sa se
efectueze o verificare suplimentara a nivelului activitatii AT dupa interventia chirurgicala. In cazul in
care nivelul activitatii se situeaza sub 80%, se poate administra o perfuzie in bolus cu durata de
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15 minute pentru a restabili rapid nivelul activitatii AT. Doza poate fi calculatd cu ajutorul valorii
activitatii postoperatorii a AT din formula dozei de incarcare prezentata mai sus.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ATryn la copii Si adolescenti (< 18 ani) nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date. Nivelurile de antitrombina la copii si adolescenti pot fi diferite de nivelurile adultilor,
in special la nou-nascuti.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Doza de incarcare trebuie administrata ca perfuzie cu durata de 15 minute, urmata imediat de initierea
perfuziei de intretinere.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii prezentati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la proteinele de capra sau la componentele laptelui de capra.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii hipersensibile

Similar oricarui medicament proteic cu administrare intravenoasa, sunt posibile reactii de
hipersensibilitate de tip alergic. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape si observati cu atentie pe
toata perioada de perfuzare pentru decelarea oricaror simptome. Pacientii trebuie informati cu privire
la simptomele precoce ale reactiilor de hipersensibilitate care includ eruptia cutanata, urticaria
generalizatd, senzatie de constrictie toracica, respiratie suieratoare, hipotensiune arteriala si anafilaxie.
Daci aceste simptome apar dupa administrare, pacientii trebuie sa se adreseze medicului curant. In caz
de soc, trebuie administrat tratamentul medical standard.

Pacientii tratati cu acest medicament trebuie monitorizati pentru decelarea posibilelor reactii clinice
imunologice. Statusul in ceea ce priveste prezenta anticorpilor trebuie monitorizat §i raportat.

Experienta privind tratamentul repetat cu acest medicament este foarte limitatd. In aceste situatii este
in mod special importantd supravegherea atentd cu privire la reactiile imunologice.

Sarcina

Din cauza diferentelor intre parametrii farmacocinetici ai ATryn la gravide comparativ cu pacientele
care nu sunt gravide, nu se pot face recomandari privind doza pentru perioada de sarcina sau
peripartum.

Utilizarea concomitentad de medicamente anticoagulante

Supravegherea clinica si biologica cand se administreaza antitrombina in asociere cu heparina,
heparina cu greutate moleculara mica sau alte anticoagulante care potenteaza activitatea anticoagulanta
a antitrombinei:

- pentru a ajusta in mod adecvat doza de anticoagulant si a evita hipocoagulabilitatea excesiva,
verificarile gradului de anticoagulare (APTT si, unde este necesar, activitatea anti-factor Xa)
trebuie efectuate periodic, la intervale apropiate si mai ales in primele minute/ore dupa
inceperea utilizarii antitrombinei.

- Nivelul antitrombinei trebuie masurat zilnic pentru a ajusta dozele individuale. Trebuie luat in
considerare riscul scaderii nivelului antitrombinei ca urmare tratamentului prelungit cu heparina
nefractionata.



Continutul de sodiu
Acest medicament contine 1,65 mmol (sau 37,9 mg) de sodiu per flacon. A se lua in considerare de
catre pacientii care urmeaza un regim sodat controlat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Inlocuirea antitrombinei in timpul administririi de anticoagulante care potenteaza activitatea
anticoagulantd a antitrombinei (de exemplu heparind, heparina cu masa moleculara mica), poate creste
riscul de sangerare. Timpul de Injumatatire al antitrombinei recombinante poate fi modificat de
tratamentul concomitent cu aceste anticoagulante din cauza unui turn-over modificat al antitrombinei.
Astfel, administrarea concomitenta a antitrombinei cu heparind, heparind cu masa moleculara mica sau
alte anticoagulante care potenteaza activitatea anticoagulanta a antitrombinei la pacientii cu risc
crescut de sangerare trebuie monitorizata clinic i biologic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele clinice disponibile privind utilizarea antitrombinei alfa la gravide sunt limitate. Datele
disponibile nu sugereaza efecte nocive la mama sau copil. Studiile la animale (sobolani) nu au
evidentiat efecte nocive asupra parturitiei, dezvoltarii embrionare/fetale si dezvoltarii postnatale.Cu
toate acestea, din cauza diferentei dintre proprietatile farmacocinetice ale acestui medicament la
gravide comparativ cu pacientele care nu sunt gravide, in acest moment nu se pot face recomandari
privind doza in sarcina (vezi pct. 4.4). Prin urmare, antitrombina alfa nu trebuie administrata la
gravide.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca antitrombina alfa sau metabolitii sdi sunt eliminati in laptele uman. Nu poate fi

exclus un risc pentru sugar. Trebuie luata o decizie de a Intrerupe alaptarea sau de a intrerupe
temporar/definitiv terapia cu ATryn, tindndu-se cont de beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile
terapiei pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile informatii privind posibilele efecte ale antitrombinei alfa asupra fertilitatii
masculine si feminine.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent, observate in studiile clinice, sunt ameteald, cefalee,
hemoragie, greata, hemoragie la locul de venopunctie, hemoragie postprocedurala si secretie la nivelul
plagii. Reactiile adverse cele mai grave raportate, observate in studiile clinice, sunt hemoragie si
hemoragie postprocedurala.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In studii care au inclus pacienti cu deficit congenital de antitrombind (n=35) s-a raportat o reactie
adversa usoara de ,,prurit la locul de administrare” legata de tratamentul cu ATryn.



In alte studii clinice la pacienti cu deficit dobandit de antitrombina care au fost supusi unei interventii
chirurgicale pe cord (n=118) si la voluntari sanatosi (n=102), reactiile adverse raportate ca fiind
asociate tratamentului cu ATryn si care au fost observate de mai mult de o datd sunt enumerate in
tabelul de mai jos clasificate pe aparate, sisteme §i organe.

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa absoluta. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai
putin frecvente (> 1/1,000 si < 1/100).

Clasificarea MedDRA pe aparate, Categoria de Reactii adverse
sisteme §i organe frecventa
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Ameteala
Cefalee
Tulburiri vasculare Frecvente Hemoragie
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente Greata
Tulburéri generale si la nivelul locului |Frecvente Hemoragie la locul de venopunctie
de administrare Mai putin frecvente |Senzatie de caldura

Eritem la locul de perfuzare
Durere la locul de perfuzare
Eruptie cutanata tranzitorie la locul de

perfuzare

Echimoza la locul de venopunctie
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate|Frecvente Hemoragie postprocedurala
de procedurile utilizate Secretie la nivelul plagii

Nu s-au detectat anticorpi fata de antitrombina alfa timp de pana la 90 zile dupa tratamentul cu ATryn.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antitrombotice, grupul heparinei, codul ATC: BO1ABO02.

Mecanism de actiune

Antitrombina, o glicoproteinad cu masa moleculara 58 kD, formata din 432 aminoacizi apartine
superfamiliei serpinelor (inhibitori de serin proteaze). Este unul dintre cei mai importanti inhibitori
naturali ai coagularii sdngelui. Factorii cel mai puternic inhibati sunt trombina si factorul Xa, dar si
factorii de activare de contact, sistemul intrinsec si complexul factor VIla/factor tisular. Activitatea
antitrombinei este mult accentuata de heparina, iar efectele anticoagulante ale heparinei depind de
prezenta antitrombinei.

Antitrombina contine doud domenii functionale importante. Primul contine centrul reactiv si ofera un
loc de clivaj pentru proteinaze precum trombina, element absolut necesar pentru formarea unui




complex stabil inhibitor-proteinaza. Al doilea este un domeniu de legare a glicosaminoglicanului
responsabil pentru interactiunea cu heparina si substante inrudite, accelerand inhibarea trombinei.
Complexele inhibitor-enzima de coagulare sunt eliminate de sistemul reticulo-endotelial.

Activitatea normala a antitrombinei la adulti este de 80-120% (0,8-1,2 Ul/ml), iar la nou-nascuti
nivelulul este de aproximativ 40-60% (0,4-0,6 Ul/ml).

Eficacitate si siguranta clinica

Intr-un studiu clinic specific in cadrul caruia s-au efectuat serii de examinari ultrasonografice Duplex,
antitrombina alfa s-a dovedit eficace in prevenirea evenimentelor tromboembolice la 14 pacienti cu
deficit congenital de antitrombind in cazuri cu risc clinic ridicat. S-au obtinut cateva informatii
suplimentare de la un numar de pacienti din cadrul unui program de tip ,,compassionate use”.

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca, din cauza raritatii
bolii, nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
a Medicamentului va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi actualizat,
dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa de ATryn (doza de 50 Ul/kg sau 100 Ul/kg in holusadministrata

intravenos) la pacienti cu deficit congenital de antitrombina fara simptome clinice de tromboza, si care

nu utilizau heparina, recuperarea progresiva a fost de 2,07 + 1,54%/UlI si kg (medie = DS). Parametrii

farmacocinetici populationali pentru ATryn rezultatidin acelasi studiu au evidentiat (medie + SD):

e Aria de sub curba: 587,88 £ 1,63 (% x ord)

e Timpul de injumatatire plasmatica prin distributie: 1,74 + 1,28 ore, timpul de Injumatatire
plasmatica prin eliminare: 10,16 + 1,28 ore.

e  Tmpul mediu de remanenta (TMR): 8,57 = 1,24 ore.

e (Clearance: 0,665 + 0,0493 l/ora (medie + ES)

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicina

Citrat de sodiu

Clorura de sodiu

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise: 4 ani.



Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, acest medicament trebuie folosit imediat.
Totusi, a fost demonstrata stabilitatea chimica si fizica timp de 3 ore de la reconstituire si 8 ore de la
diluare, la o temperatura ce nu depaseste 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
Pentru informatii privind conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere in flacon de sticla (de tip I) prevazut cu un dop (cauciuc brombutilic siliconat) acoperit cu un
sigiliu (aluminiu) si capac fara filet ,,flip-off” (plastic).

Marimi de ambalaj de 1, 10 sau 25 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament este destinat unei singure utilizari.

Reconstituire/diluare

Flacoanele trebuie aduse la o temperatura ce nu depaseste 25°C nainte de reconstituire.

Pulberea trebuie reconstituita cu 10 ml apa pentru preparate injectabile (API), injectatd de-a lungul
peretelui lateral al flaconului care va fi rotit usor (nu se agitd) pentru a preveni formarea spumei.

Solutia reconstituita trebuie inspectat vizual Tnainte de administrare pentru a detecta eventualele
particule reziduale si/sau modificari de culoare. Solutia trebuie sé fie de culoare usor galbuie, limpede
pana la usor opalescenta. Nu se vor utiliza solutii care sunt tulburi sau prezinta sedimente.

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat si fara a se depasi 3 ore de la reconstituire.

In vederea diluarii pana la o concentratie convenabild pentru administrare, poate fi adiugata solutie
izotona de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Administrare

Dupa dizolvarea completa, medicamentul reconstituit poate fi tras intr-o seringa sterild de unica
folosinta. Medicamentul reconstituit trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa cu ajutorul unei
seringi sterile de unica folosinta sau a unei pungi de perfuzie cu un filtru in linie prevazut cu pori cu
diametrul de 0,22 microni. Continutul seringilor trebuie administrat imediat si fara a se depasi 3 ore de
la reconstituire. Daca a fost diluata, solutia preparata in pungile de perfuzie trebuie administrata
imediat si fard a se depasi 8 ore de la diluare. A fost stabilitd compatibilitatea cu liniile de perfuzie din
PVC cu filtre in linie.

Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis



Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/355/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28 iulie 2006
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 iulie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest produs sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene a
Medicamentuluihttp://www.ema.europa.eu




ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Therapure Biopharma Inc.
2585 Meadowpine Blvd.
Mississauga, Ontario, Canada L5N 8H9

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

LFB-BIOTECHNOLOGIES
3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis

Franta

Medlmmune Pharma BV
Lagelandseweg 78
6545 CG Nijmegen, Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea ATryn in fiecare stat membru, DAPP trebuie sd convina impreuna cu autoritatea
competentd nationald asupra continutului si formatului programului educational, incluzand mijloacele
de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului.

Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatétii are scopul de a creste nivelul de
constientizare cu privire la problemele potentiale legate de eficacitate care rezultd In urma utilizarii
ATryn 1n afara indicatiilor autorizate.

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare stat membru in care este pus pe piatd ATryn, profesionistii
din domeniul sénatdtii, despre care se preconizeaza ca vor prescrie si utiliza ATryn, au acces/li se
furnizeaza urmatorul pachet educational:

e Material educational pentru medic (ghid)
e Rezumatul caracteristicilor produsului

Materialul educational pentru medici trebuie sa contind urmétoarele elemente-cheie:

e Informatii despre indicatiile inregistrate la momentul respectiv si populatia aferenta, incluzand
faptul ca medicamentul nu este indicat la copii si adolescenti.

e Informatii privind problemele de eficacitate rezultate In asociere cu utilizarea ATryn 1n afara
indicatiilor autorizate, in special la copii si adolescenti.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descriere Datorita data

Protocol GTC AT HD 012-04:Un studiu multicentric, multinational, de evaluare a | 31/03/2020
sigurantei si eficacitatii antitrombinei alfa la pacientii cu deficit ereditar de
antitrombina (AT) 1n cazuri cu risc ridicat de tromboza.

Au fost depuse rezultatele studiului GTC AT HD 012-04 finalizat si, in particular,
rezultatele investigatiilor la gravidele tratate in perioada peripartum.

Va fi depusi o variatie la autorizatia de punere pe piata, cu scopul de a extinde
indicatia si dozajul la gravide.

Supravegherea dupa punerea pe piata 31/03/2018
a) Anterior lansarii in unul din Statele Membre ale UE, DAPP va pune la
punct un program de supraveghere dupa punerea pe piatd pentru a colecta
informatii despre pacientii cu deficit congenital de AT tratati cu ATryn
e Date demografice
o Indicatii
e Doze
e Durata tratamentului
o Tratament anterior cu ATryn
o Utilizarea de anticoagulante
e Reactii adverse la medicament, incluzind absenta eficacitatii
e Aparitia de anticorpi
Medicii trebuie incurajati sa includa pacientii in programul de
supraveghere iar rezultatele trebuie incluse in actualizarea PMR-UE
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b)

(Planul de management al riscului - UE) sau in momentul reevaluarii
anuale, in functie de care dintre acestea are loc mai intai.

Anterior lansdrii 1n oricare dintre Statele Membre ale UE, DAPP va pune
la punct un program de supraveghere a imunitatii si va oferi medicilor
teste de decelare a anticorpilor anti-ATryn. Testele de decelare a
anticorpilor trebuie oferite la cererea medicului si cand DAPP primeste un
raport sugestiv pentru o eventuala reactie imuna sau absenta eficacitatii.

DAPP se va asigura ca materialul oferit medicilor furnizeaza informatii
privind programul de supraveghere dupa punerea pe piata si programul de
supraveghere a imunitatii.

Supravegherea dupa punerea pe piatd se va desfasura pana cand sunt
inrolati 40 pacienti.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (1, 10 SAU 25 FLACOANE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ATryn 1750 UI pulbere pentru solutie perfuzabild
antitrombina alfa (ADNr)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

Un flacon are un conginut nominal de 1750 UI antitrombina alfa*. Dupa reconstituire, 1 ml de solutie
contine 175 Ul de antitrombina alfa.

* antitrombind umana recombinanta

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Glicina

Clorura de sodiu
Citrat de sodiu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila (1750 UI)
1 flacon

10 flacoane

25 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA EXPIRARII |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o singura administrare.
Orice cantitate de medicament neutilizata trebuie eliminata in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/355/001
EU/1/06/355/002
EU/1/06/355/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. DENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

17



PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta de flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ATryn 1750 UI pulbere pentru solutie perfuzabila
antitrombina alfa (ADNr)
Administrare intravenoasa.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Antitrombina alfa 1750 UI

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.

Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies, Les Ulis, Franta
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru utilizator

ATryn 1750 UI pulbere pentru solutie perfuzabila
antitrombina alfa (ADNr)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adversedevine gravasau daca observati orice reactie adversa
nementionata 1n acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este ATryn si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati ATryn

Cum sa utilizati ATryn

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd ATryn

Informatii suplimentare

AN e

1. Ce este ATryn si pentru ce se utilizeaza

ATryn contine antitrombind alfa care este similara antitrombinei umane produsa in mod natural in
organism. In organism, antitrombina blocheaza trombina, o substanta care joacd un rol important in
procesul de coagulare a sangelui.

Daca aveti deficientd innascuta de antitrombina, nivelul antitrombinei din sange este mai mic decat in
mod normal. Acest lucru poate conduce la o predispozitie mai mare de a forma cheaguri in vasele de
sange. Acest lucru poate aparea in vasele de sange de la nivelul picioarelor (tromboza venoasa
profundi) sau la nivelul altor vase de sange din corp (tromboembolism). In perioada perioperatorie a
unei interventii chirurgicale majore tendinta de formare a cheagurilor de sange este mai accentuata.
Prin urmare, in aceste situatii este important ca nivelul antitrombinei din sange sa fie mentinuta la
valori corespunzatoare.

Acest medicament este utilizat la pacienti care sufera de o ,,deficit congenital de antitrombina” (valori
scazute mostenite ale proteinei antitrombind). Este utilizat atunci cand pacientii sunt supusi unei
interventii chirurgicale, pentru a preveni problemele cauzate de formarea de cheaguri in vasele de
sange. Este administrat in mod normal 1n asociere cu heparind sau heparina cu greutate moleculara
mica (un alt medicament care ajuta la prevenirea cheagurilor de sange).

2. inainte sa utilizati ATryn

Nu utilizati ATryn

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la antitrombind alfa sau la oricare dintre celelalte
componente ale ATryn.

- daca sunteti alergic la produsele de capré, intrucat antitrombina alfa este produsa in laptele
caprelor transgenice prin intermediul tehnologiei ADN-ului recombinant (ADNr).

Aveti grija deosebita cand utilizati ATryn
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Daca prezentati urticarie, umflaturi asociate cu mancarimi, senzatie de apasare in piept, respiratie
suieratoare (dificultati la respiratie) trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra deoarece
acestea pot fi simptome ale unei reactii alergice severe. Pentru a verifica daca ati dezvoltat o reactie
alergica, este posibil sa vi se recolteze probe de sange si sa vi se faca analize ale acestuia inainte si la
ceva timp dupa ce ati fost tratat cu ATryn.

Utilizarea la copii si adolescenti
Nu sunt disponibile informatii privind utilizarea ATryn la pacienti cu varsta mai mica de 18 ani. Prin
urmare, acest medicament nu trebuie utilizat daca aveti varsta mai mica de 18 ani.

Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Cand ATryn este utilizat in asociere cu heparina (un medicament anticoagulant) sau orice alte
medicamente anticoagulante, acest lucru poate creste riscul de sangerare. Prin urmare, medicul
dumneavoastra va supraveghea cu atentie utilizarea acestui medicament cand se administreaza in
asociere cu aceste medicamente anticoagulante.

Sarcinasi aldptarea
ATryn nu trebuie utilizat la femeile gravide. Nu se cunoaste daca acesta este prezent in laptele matern.
Prin urmare nu se recomanda aldptarea in timpul tratamentului cu acest medicament.

ATryn contine sodiu
Acest medicament congine 1,65 mmol (sau 37,9 mg) de sodiu per flacon. A se lua in considerare de
catre pacientii care urmeaza un regim sodat controlat.

3. Cum sa utilizati ATryn

Tratamentul trebuie initiat sub suprevegherea unui medic cu experienta in tratamentul pacientilor cu
deficit congenital de antitrombina.

Personalul medical va prepara o solutie de antitrombina alfa care va va fi administrata prin vena.
Pentru a va proteja Tmpotriva aparitiei de cheaguri de sdnge, medicamentul va continua sa va fie
administrat pana cand medicul dumneavoastra decide ca este sigur sa oprifi tratamentul.

Daca utilizati mai mult ATryn decét trebuie
Medicul va va trata in mod corespunzator daca prezentati reactii adverse speciale.

Daca incetati sa utilizati ATryn
Vi rugam sa discutati posibilitatea intreruperii tratamentului cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, ATryn poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Daca prezentati urticarie, eruptii insotite de mancéarime pe intreaga suprafata a pielii, senzatie de
apasare 1n piept, respiratie suieratoare (dificultate la respiratie), trebuie sa va adresati imediat
medicului dumneavoastra deoarece acestea ar putea fi simptome ale unei reactii alergice severe.

In cadrul studiilor cu ATryn, au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Reactiile adverse frecvente(pot afectapanad la 1 persoana din 10) sunt:
. mancérime la locul de perfuzare
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° ameteala

o durere de cap

o sangerare (la locul de perfuzare sau dupa o interventie chirurgicald)
. greata.

Reactiile adverse rare (pot afectapana la 1 persoana din 100) sunt:

. senzatie de caldura

o reactii la locul de perfuzare, precum durere, vanatéi si inrosire

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza ATryn

A nu se lasa vederea si la Indemana copiilor.
Flacoane nedeschise

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Solutii diluate/reconstituite:

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, acest medicament trebuie folosit imediat.
Totusi, a fost demonstrata stabilitatea chimica si fizica timp de 3 ore de la reconstituire si 8 ore de la
diluare, la o temperatura ce nu depaseste 25°C.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine ATryn

Substanta activa este antitrombina alfa*: 1750 UL Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine 175
Ul/ml de antitrombina alfa.

Activitatea specificd a ATryn este de aproximativ 7 Ul/mg proteina.

* antitrombind umana recombinantd, produsa in laptele de capra transgenica prin tehnologia ADN-ului
recombinant (ADNr).

Celelalte componente sunt: glicind, clorurd de sodiu, citrat de sodiu.

Cum arata ATryn si continutul ambalajului

ATryn este furnizat ca pulbere pentru solutie perfuzabilad (1750 UI pulbere in flacon).
Pulberea este de culoare alba pana la aproape alba.

Marimi de ambalaj: 1, 10 sau 25.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
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Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies, 3 Avenue des Tropiques, ZA de
Courtaboeuf, 91940 Les Ulis, Franta

Fabricant
LFB-BIOTECHNOLOGIES, 3 Avenue des Tropiques, ZA de Courtaboeuf, 91940 Les Ulis, Franta

MedImmune Pharma BV Lagelandseweg 78 6545 CG Nijmegen, Olanda
Acest prospect a fost aprobat in

Acest medicament a fost autorizat in ,,condifii exceptionale”.

Aceasta Tnseamna ca din cauza raritatii bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeand a Medicamentului va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest
prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

<
Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul sanatatii:

Acest medicament este destinat unei singure utilizari.

Reconstituire/diluare

Flacoanele trebuie aduse la o temperatura ce nu depaseste 25°C Tnainte de reconstituire. Pulberea
trebuie reconstituitd cu 10 ml apa pentru preparate injectabile (API), injectata de-a lungul peretelui
lateral al flaconului care va fi rotit usor (nu se agita) pentru a preveni formarea spumei.

Solutia reconstituitd trebuie inspectata vizual Tnainte de administrare pentru a detecta eventualele
particule reziduale si/sau modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie de culoare usor galbuie, limpede
pana la usor opalescenta. Nu se vor utiliza solutii care sunt tulburi sau prezinta sedimente.

Flacoanele trebuie utilizate imediat si fara a se depasi 3 ore de la reconstituire.

In vederea diludrii pani la o concentratie convenabild pentru administrare, poate fi adaugata solutie
izotona de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Administrarea

Dupa dizolvarea completa, medicamentul reconstituit poate fi tras intr-o seringa sterild de unica
folosintd. Medicamentul reconstituit trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa cu ajutorul unei
seringi sterile de unica folosintd sau al unei pungi de perfuzie cu un filtru in linie prevazut cu pori cu
diametrul de 0,22 microni. Continutul seringilor trebuie administrat imediat si fara a se depasi 3 ore de
la reconstituire. Daca a fost diluata, solutia preparata in pungile de perfuzie trebuie administrata
imediat si fara a se depasi 8 ore de la diluare. A fost stabilitd compatibilitatea cu liniile de perfuzie din
PVC cu filtre in linie.

Eliminarea
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

Scopul terapeutic al tratamentului cu antitrombina alfa este de a creste si mentine activitatea
antitrombinei la 80-120% (0,8-1,2 Ul/ml) pe durata tratamentului.
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Tratamentul initial incepe cu o doza de Incércare care vizeaza un nivel al activitatii antitrombinei de
100%. Aceastd doza initiala de incarcare depinde de greutatea corporala si nivelul activitatii
antitrombinei inainte de tratament.

Doza de incarcare necesara se determina cu ajutorul urmatoarei formule:

Doza de incarcare (UI) = [(100 — nivelul activitatii AT pe care il prezintd pacientul inainte de
tratament in %) /2,28] x Greutatea in kg

Doza uzuald de incarcare pentru pacientii care au fost supusi unei interventii chirurgicale (nivelul de
baza al activitatii AT 50%, greutate corporald 75 kg), care prezintd deficit congenital de antitrombina,
in cazuri de risc clinic, este de 20-25 Ul/kg corp. Doza de incércare trebuie administrata sub forma
unei perfuzii cu durata de 15 minute, urmata imediat de initierea perfuziei de intretinere.

Doza de intretinere necesara pentru pacientii care au fost supusi unei interventii chirurgicale este
administrata sub forma unei perfuzii continue si se determina cu ajutorul urmatoarei formule:

Doza de intretinere (Ul/ord) = [(100 — nivelul activitatii AT pe care il prezintd pacientul inainte de
tratament in %) /10,22] x Greutatea in kg

Doza uzuala de intretinere pentru pacientii care au fost supusi unei interventii chirurgicale care
prezinta deficit congenital de antitrombina in cazuri de risc clinic este de 4-5 Ul/kg si ora. In timpul
starilor consumptive (de exemplu interventii chirurgicale majore, tratament concomitent cu heparina)
doza reald poate fi mai mare. A se vedea recomandarile de mai jos privind monitorizarea terapeutica si
ajustarea dozei. Tratamentul trebuie continuat pana cand riscul de tromboembolism venos este redus
si/sau pana cand este stabilitd o metoda eficace de monitorizare a anticoagularii.

Monitorizarea terapeutica si ajustarea dozei

Doza trebuie ajustatd pe baza rezultatelor analizelor de laborator si a activitatii antitrombinei.
Raspunsul poate varia de la un pacient la altul, atingdnd niveluri diferite de recuperare in vivo si
diferiti timpi de injumatatire. Cand se initiaza tratamentul si imediat dupa interventia chirurgicald, pot
fi necesare evaluarea frecventa a activitatii antitrombinei si ajustarea dozei.

Dupa inceperea administrarii perfuziei cu doza de intretinere, trebuie prelevata o proba de sange
pentru evaluarea nivelului activitatii AT la 45 minute dupa initierea administrarii perfuziei cu doza de
incarcare. Daca nivelul de activitate al AT se situeaza intre 80% si 120% (0,8 - 1,2 Ul/ml), nu este
necesara ajustarea dozei. Daca nivelul activitatii AT se situeaza sub 80%, se creste viteza de perfuzare
cu 50%. Daca nivelul activitatii AT depaseste 120%, se micsoreaza viteza de perfuzare cu 30%.
Nivelul activitatii AT se va verifica la 30 minute dupa orice modificare a vitezei de perfuzare sau la
patru ore dupa inregistrarea unei valori din intervalul {intd. Prin urmare, activitatea antitrombinei
trebuie verificata de 1-2 ori pe zi §i ajustarea dozei trebuie efectuatd in mod corespunzator. Nivelul
activitatii antitrombinei trebuie mentinut la valori peste 80% pe durata tratamentului, cu exceptia
cazului 1n care particularitatile clinice nu indica un nivel eficace diferit.

Este posibil ca procedurile chirurgicale sa influenteze nivelul activitatii AT. Prin urmare, trebuie sé se
efectueze o verificare suplimentara a nivelului activitatii AT dupi interventia chirurgicala. In cazul in
care nivelul activitatii se situeaza sub 80%, se poate administra o perfuzie in bolus cu durata de

15 minute pentru a restabili rapid nivelul activitatii AT. Doza poate fi calculata cu ajutorul valorii
activitatii postoperatorii a AT din formula dozei de incarcare de mai sus.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ATryn la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost stabilite. Nu exista date
disponibile. Nivelurile de antitrombina la copii si adolescenti pot fi diferite de nivelurile adultilor, in
special la nou-nascuti.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

25



Doza de incarcare trebuie administrata ca perfuzie cu durata de 15 minute, urmata imediat de initierea
perfuziei de intretinere.
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