


WV Eza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehetdvé teszi az 01 gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban
kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

ATryn 1750 NE por infuzios oldathoz.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcids iiveg névlegesen 1750 NE* alfa-antithrombint** tartalmaz.

Feloldas utan 1 ml oldat 175 NE alfa-antithrombint tartalmaz.

Az ATryn specifikus aktivitasa megkdzelitdleg 7 NE/mg fehérje.

*az aktivitast (NE) az Eur6pai Gyogyszerkonyv kromogén vizsgalati modszerével hatarozzdk meg.

** rekombinans human antithrombin, amelyet rekombinans DNS (rI2INS) technologiaval génkezelt
kecskék tejébdl allitanak eld.

Ismert hatasu segédanyag
Ez a gyogyszer 10 ml-es injekcids tivegenként 38 mg (1,65 i2inol) natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por infuzios oldathoz.
A por fehér vagy tortfehér szind,

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javanacook

Az ATryn a.veiesziiletett antithrombinhidnyban szenved6 felnétt betegeknél javallott miitétek soran a
vénas thrombeembolia megel6zésére. Rendszerint heparinnal vagy kis molekula-tdmegii heparinnal
egyiitt aina'mazzak.

4.2 . Adagolas és alkalmazas

A kezelést a velesziiletett antithrombinhidnyban szenvedd betegek kezelésében jaratos orvos
feliigyelete mellett kell elkezdeni.

Adagolas
Az alfa-antithrombin és a plazmabdl nyert antithrombin eltér6 farmakokinetikai jellemz06i miatt a

kezelés soran az alabbi specifikus, adagra vonatkozo javaslatokat kell kovetni. A velesziiletett
antithrombin-hiany kezelése soran az adagot és a kezelés idGtartamat minden beteg esetén
individualisan kell megallapitani, figyelembe véve a csaladban el6fordulé thromboembolias eseteket,
az aktualis klinikai kockazati tényezdket és a laboratoriumi eredményeket.



A beadott alfa-antithrombint Nemzetkozi Egységben (NE) fejezik ki, amely megfelel az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) érvényben levo antithrombin standardjanak. A plazmaban levo
antithrombin (AT) aktivitast vagy szdzalékban (a humén plazmahozviszonyitva), vagy Nemzetkozi
Egységben (a plazma antithrombin nemzetkozi standardjahoz viszonyitva) fejezik ki. Az
antithrombin aktivitas 1 Nemzetkozi Egysége (NE) egyenértékii 1 ml normalis human plazmaban
levé antithrombin mennyiséggel. Az alfa-antithrombin sziikséges dozisat a kezelés el6tti plazma
antithrombin aktivitas és a testtomeg alapjan kell kiszamolni.

Az alfa-antithrombin kezelés terapias célja az antithrombin aktivitas a normalisnak 80-120%-ara (0,8-
1,2 NE/ml) vald nvelése, és fenntartasa a kezelés idotartama alatt.

A kezelés egy telitd alfa-antithrombin dozissal kezdddik, amelynek célja 100%-os antithrombin
aktivitas elérése. A kezdeti telit6 dozist a testtomeg és a kezelés el6tti antithrombin aktivitas szixnt
hatarozza

meg.

A sziikséges telité dozis az alabbi képlettel hatarozhaté meg:

Telité dozis (NE) = [(100 — a beteg kezelés elotti AT aktivitas szintje %-ba2)7.2,28] x testtomeg
kg-ban

A szokasos telitd dozis velesziiletett antithrombin-hidnyos sebészeti beiegeknél (AT aktivitasi
alapszint: 50%, testtomeg: 75 kg) klinikailag veszélyeztetett helyszziekben 20-25 NE/ttkg. A telitd
dozist 15 perces infuzié formajaban kell beadni, ezt kdvetden ‘azonzal meg kell kezdeni a fenntarto
infuzi6 adagolasat.

A sebészeti betegek sziikséges fenntartd dozisat infuzidbon kell folyamatosan adagolni, amelyet az
alabbi képlettel lehet meghatarozni:

Fenntarto dozis (NE/ora) = [(100 — a beteg k>zelés elotti AT aktivitasi szintje %-ban) / 10,22] x
testtomeg kg-ban

A szokasos fenntartd dozis velesziileteit cintithrombin-hidnyos sebészeti betegeknél klinikailag
veszélyeztetett helyezetekben 4-5 1'E/kg/o6ra. Fokozott igénybevételi allapotok esetén (pl. jelentds
miitét, vagy heparin egyiittes adago.asa) a sziikséges dozis magasabb lehet. A kezelés ellendrzésére és
a dozisbeallitasra vonatkozo(jz vaslatokat lasd alabb. A kezelést addig kell folytatni, amig a vénas
thromboembdlia veszélye nea csokkent, €s/vagy a kezelés nyomaban nem alakult ki hatékony
antikoagulacio.

Kezelés ellendrzise és dozis beallitas

Az adagolis beallitasat az antithrombin aktivitas laboratoriumi mérései alapjan kell elvégezni. Az
egyes hetepek reakcioja eltérd lehet, amely kiilonboz6 szintndvekedéshez és felezési idokhoz
vezetiier, Az antithrombin aktivitas gyakori mérése és a dozis beallitasa sziikséges lehet a kezelés
kezden, és kozvetleniil a miitét utan.

A fenntart6 dozis inditasa utan, a telit6 dozis inditasatol szamitott 45 perc elteltével vért kell venni
az AT aktivitas szint méréséhez. Ha az AT aktivitas szint 80% és 120% kozott van (0,8 — 1,2 NE/ml),
a dozis bedllitasa nem sziikséges. Ha az AT aktivitési szint alacsonyabb, mint 80%, ndvelni kella
fenntart6 infuzié sebességét 50%-kal. Ha az AT aktivitas szint magasabb, mint 120%, csdkkenteni kell
az infuzid sebességét 30%-kal. Ellendrizni kell az AT aktivitas szintet 30 perccel az infuzid
sebességének barmilyen valtoztatasat kovetden, vagy négy oraval a céltartomany elérését kovetden. A
tovabbiakban az antithrombin aktivitast naponta 1-2 alkalommal kell ellendrizni és az eredménynek
megfelelden kell bedllitani a dozist. Az antithrombin aktivitas szintnek 80% felett kell maradnia a
kezelés idGtartama alatt, kivéve, ha a klinikai koriilmények mas, hatékony szintet tesznek sziikségessé.



Lehetséges, hogy a sebészeti eljaras befolyasolja az AT aktivitas szinteket. Ezért a miitétet kovetéen
az AT aktivitas szintet kiilon ellendrizni kell. Ha az aktivitas szint 80% alatt van, egy 15 perces AT
bolusz infuzidoval az AT aktivitds szint gyorsan helyreallithatd. A dozis kiszamitasdhoz be kell
helyettesiteni a miitét utan mért AT aktivitast a telité dozis képletébe.

Gyermekek és serdiilék

Az ATryn biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. Gyermekeknél — kiilondsen ujsziiletteknél — az
antithrombinszintek eltérhetnek a felnéttekétol.

Az alkalmazis mddja

Intravénas alkalmazas.

A telitd dozist, 15 perces infuzid formajaban kell beadni, amit a fenntarté infuzié azonnal kell, licgy
kovessen.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitdsokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédany gival szembeni
talérzékenység.

Kecske fehérjékkel vagy kecsketejjel szembeni tilérzékenység.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapczolatos ovintézkedések

Reakciodk tulérzékenység esetén

Mint minden intravénds fehérjekészitménynél, eldfordulhatnak allergias tipusu tulérzékenységi
reakciok. A betegeket az infuzié alkalmazasanak. teljes idOtartama alatt szigortan kell ellendrizni és
figyelni barmilyen tiinet jelentkezésére. A betcgeket tajékoztatni kell a talérzékenységi reakciok korai
tiineteir6l, ugymint: kiiitések, generalizait urticaria, mellkasi nyomas, nehézlégzés, alacsony
vérnyomdas ¢és anaphylaxia. Ha a beofdast kOvetden ezek a tiinetek jelentkeznek, értesiteni kell a
kezelborvost. Sokkos allapot esetén.< s:=okasos orvosi eljarast kell alkalmazni.

Az ezzel a gyogyszerrel kezelv Lategeknél monitorozni kell az esetleges klinikai immunreakciokat €s
az antitestek allapotat, amelyrd/jelentést kell késziteni.

Az ezzel a gyogyzserien toiténd ismételt kezeléssel kapcsolatos ismeretek rendkiviil korlatozottak.
Ilyen helyzetekben az<iinmunreakciok szoros figyelemmel kisérése kiilonosen fontos.

Terhesség
Mivel az ATiryn eltérd farmakokinetikai jellemzokkel rendelkezik a terhes, illetve nem terhes

betegelkriél adagolasi javaslat nem adhaté a terhesség vagy a sziilés iddszakaban torténd hasznélatra
vopatkodan.

Laoyideju antikoagulacid alkalmazasa

Klinikai és biologiai ellendrzés abban az esetben, ha az antithrombint heparinnal, kis molekula-tomegii
heparinnal, vagy mas antikoagulanssal egyiitt hasznaljak, amelyek fokozzak az antithrombin
antikoagulans hatasat:

- Az antikoagulans doézisanak megfeleld bedllitasahoz és a talzott hypokoagulabitas elkeriilése
végett, az antikoagulacio mértékét (APTT: aktivalt partialis thromboplastin idd, és sziikség
esetén anti-Xa-faktor aktivitds) rendszeresen és siirin ellendrizni kell, kiilonosen az
antithrombin alkalmazasanak megkezdése utani els6 percekben/orakban.



- Az egyéni dozis beallitasa érdekében naponta mérni kell az antithrombin szintjét. Figyelembe
kell venni az antithrombin szint csokkenésének kockazatat, amit egy nem-frakcionalt heparinnal
torténd hosszasabb kezelés okozhat.

Néatriumtartalom
Ez a gyogyszer injekcios tivegenként 1,65 mmol (37,9 mg) natriumot tartalmaz, amit kontrollalt
natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Az antithrombin-p6tlas olyan antikoagulansok adagolasa mellett, amelyek fokozzak az antithrorniiix
antikoagulans hatasat (pl. heparin, kis molekula-témegl heparin), névelhetik a vérzések kockazawat. A
rekombinans antithrombin felezési ideje megvaltozhat az ezekkel az antikoagulansokkal toi4énd
egylittes kezelés sordn, a modosult antithrombin-felhasznalas kovetkeztében. Ezért az Zniithrombin
egyiittes adagolasat heparinnal, kis molekula-tdmegii heparinnal, vagy mas olyan-artiroagulanssal,
amely fokozza az antithrombin antikoagulans hatasat, fokozott vérzési kockazatra's iitett betegek
esetében klinikai és biologiai monitorozast kell végezni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az alfa-antithrombin alkalmazasarol terhes nok esetében korlatozoii mennyiségi klinikai adat all

rendelkezésre. A rendelkezésre 4ll6 adatok nem feltételeznei as anya vagy a gyermek szamara kéros
hatasokat. A patkanyokon végzett allatkisérletekben nem iig¢ltek meg a sziilésre, az
embrionalis/magzati €s a postnatalis fejlodésre gyakorclt 1:aros hatast. Mindazonaltal, ez a gyogyszer
eltéré farmakokinetikai jellemzokkel rendelkezik terh:s; illetve nem terhes betegekben, igy jelenleg
nem adhat6 terhes néknek adagolasi javaslat (1asa.4.'}. pont). Ezért az alfa-antithrombin ellenjavallt
terhesség idején.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az alfa-antithromkin‘és metabolitjai kivalasztodik / kivalasztodnak-e a human
anyatejbe. Az anyatejjel taplalt cseceemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Az ATryn alkalmazasa eldft'ei j:ell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést / tartozkodnak 2 ‘zezeléstol-figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint

a terapia eldnyét a néreidzve.

Termékenység
Az alfa-antithtombinnak a férfi, illetve n6i termékenységre gyakorolt esetleges hatasaval kapcsolatban

nem allnak rerdelkezésre adatok.

4.7 . A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nein ertelmezhetd.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban jelentett leggyakoribb mellékhatasok a szédiilés, fejfajas, vérzés, hanyinger,
vénaszurasnal fellépd vérzés, beavatkozas utani vérzés €s a sebvaladékozas.

A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt legstilyosabb mellékhatasok a vérzés és beavatkozas utani
veérzés voltak.



A mellékhatdsok tabldzatos felsorolasa

A velesziiletett antithrombin-hianyos betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban (n=35) az ATryn
kezeléssel Osszefiiggésben egy enyhe mellékhatast figyeltek meg, nevezetesen “pruritus az alkalmazas
helyén”.

Mas klinikai vizsgalatokban, szerzett antithrombin-hianyos szivmiitétes betegeknél (n=118) és
egészséges onkénteseknél (n=102) az ATryn kezeléssel dsszefiiggésben eléfordult azon nemkivanatos
hatasok, amelyeket egynél tobb esetben figyeltek meg, szervrendszerenkénti besorolas alapjan az
alabbi tablazatban lathatok.

A mellékhatasok lentebb szervrendszer osztalyonként és abszolut gyakorisagként vannak megadva. ..
A gyakorisag gyakoriként (> 1/100-t61 < 1/10-ig), illetve nem gyakoriként (> 1/1000-tS1 < 1/100-ig)
hatarozhat6 meg.

MedDRA - szervrendszer- Gyakorisagi kategéria Mellékhatasok

adatbazis ~
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Szédiilés

tiinetek Fejfajas >,
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Vérzés

Emésztérendszeri betegségek és | Gyakori Héanyinget

tiinetek A

Altalanos tiinetek, az Gyakori Vérzis avenapunkcio6 helyén
alkalmazas helyén fellép6 a

reakcidk Nem gyakori B0 6.76s

BOrvorosség az infuzid helyén
Féjdalom az infuzi6 helyén
Kiiitések az infuzid helyén
Sériilések a vénapunkcioé helyén

Sériilés, mérgezés €s a Gyakori Vérzés az eljarast kovetoen
beavatkozassal kapcsolatos Sebvaladék
szovodmények

Az ATryn-kezelést kdvetd 90 napban nem talaltak alfaantithrombinnal szemben kialakulé antitesteket.

Feltételezett mellékhatasok bejelcnitese

A gyogyszer engedélyezését kovcioen 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy algyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szalicimuereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggeickven talalhat6 elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladazo.as

Tuladago!%srél nem szamoltak be.

5" FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antithromboticus gydgyszerek: heparin csoport: ATC kod: BOIAB02
Hatdsmechanizmus

Az antithrombin, egy 58 kD molekulatémegli 432 aminosavat tartalmazo glikoprotein, a szerpin

(szerin protedz inhibitor) szupercsaladhoz tartozik. Ez a véralvadas egyik legfontosabb természetes
inhibitora. A legerésebben a thrombint és a Xa faktort gatolja, de a kontakt-aktivalasra, az intrinsic




rendszerre és a Vlla faktor/szoveti faktor komplexre is hat. Az antithrombin aktivitast a heparin
jelentdsen fokozza, és a heparin antikoagulans hatésa az antithrombin jelenlététol fiigg.

Az antithrombin két funkcionalisan fontos domént tartalmaz. Az els6, a reaktiv kozpontot tartalmazza,
és hasadasi helyet biztosit olyan proteindzoknak, mint a thrombin, ami a stabil proteinaz-inhibitor
komplex kialakulasanak feltétele. A masik a glikozaminoglikan-k6t6 domén, amely a heparinnal és
mas hasonld vegyiiletekkel valo interakcioért felelés, ami meggyorsitja a thrombin gatlasat. Az
inhibitor-koagulacids enzim komplexeket a retikulo-endothelialis rendszer tavolitja el.

Az elfogadott antithrombin aktivitas felnétteknél 80 — 120% (0,8—1,2 NE/ml), ujsziilotteknél ez az
érték hozzavetdleg 40 — 60% (0,4-0,6 NE/ml).

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag
Egy klinikai vizsgalatban, Duplex ultrahang vizsgalatok szériaban torténd alkalmazasa soran

az alfa-antithrombin hatékonynak bizonyult a thromboembolias események megeldzésében tizennégy
velesziiletett antithrombin-hianyos betegben, klinikailag magas kockazati helyzetekben. , A
programban résztvevo betegekre vonatkozdan tovabbi adatok allnak rendelkezésre.

Ezt a gyogyszert ,.kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenis 1:ogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehcizirteljes korii informaciot
gyljteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocgaaiiyj informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ATryn beadasat kovetden (50 NE/testtomeg kg, vagy 200 NE/testtomeg kg, intravénas bolusz
dozis) a trombozis klinikai tiineteitdl nem szenveco- és heparint nem hasznalo, velesziiletett
antithrombin-hianyos betegeknek, az antithrombin crtékének diferencialis novekedése (incremental
recovery) 2,07 + 1,54 %/NE/ testtomeg kg volt (atlag + szords). Az ATryn populacios
farmakokinetikai paramétereit ugyanebbdl a vissgalatbol derivaltdk (atlag + szorés):

. Gorbe alatti teriilet: 587,88 + 1,63 (%o :1.0)

. Disztribucios felezési id6: 1,74 1,26 0, eliminacios felezési 1d6: 10,16 + 1,28 6

. MRT (vérben valo atlagos tarthzirodasi id6):8,57 £ 1,24 6

o Clearance: 0,665 + 0,0493. /o (atlag + szoras)

5.3 A preklinikai biztonsZgossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmaizoligiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem-
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilénleges kcokizat nem varhato

6. -~ GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Glicin

Néatrium-citrat

Natrium-klorid

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam



Bontatlan csomagolasban: 4 év.

Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert a feloldast kovetden azonnal fel kell hasznalni. Azonban
25°C-nal nem magasabb homérsékleten a feloldas utan 3 oraig, a higitas utan 8 oraig fizikailag és
kémiailag bizonyitottan stabil.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé.
A gyogyszer feloldas utdni tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Por injekcids tivegben (1. tipust) dugoéval (szilikonozott bromobutil gumi), zarral (aluminium) és
levehetd kupakkal (miianyag) lezarva.

Kiszerelési méretek: 1, 10 vagy 25 injekcios iiveg.
Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri hasznalatra alkalmazhato.

Feloldas/higitas
Az injekcids livegeknek 25°C-nal nem magasabb homdrscikletre kell melegedniiik a feloldas elétt.

A port 10 ml injekcidhoz val6 vizzel kell feloldani,_2mit az injekcids liveg oldalfala mentén kell
befecskendezni és finoman korbeforgatni (nem felrdzni), a habképzodés megeldzése érdekében. A
feloldott készitményt a beadas eldtt vizualisan ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e szilard anyagot
és/vagy nem szinezddott-e el. Az oldawrak enyhén sarganak, atlatszotol enyhén opalosig terjedd
kinézetlinek kell lenni. Nem szabad * o1nalyos vagy csapadékot tartalmazo oldatot felhasznalni.

Az oldatot a feloldast kovetderrazennal, de legfeljebb 3 oran beliil fel kell hasznalni.

Fiziologids natrium-klorid oidat [9 mg/ml (0,9%)] hozzdadasaval az alkalmazdshoz megfeleld
koncentraciora higithaid.

Alkalmazas

A teljes felol¢£dist kovetden, a feloldott készitményt egy steril, eldobhat6 fecskenddbe kell felszivni.
A feloldott készitményt intravénds infiizio formajaban kell beadni steril eldobhato fecskend6 vagy
0,22 mikion porus-méretii szlirOvel ellatott inftizids zsak segitségével. A fecskendd tartalmat a
feleldas: kovetden azonnal, de legfeljebb 3 6réan beliil be kell adni. Higitas esetén az infuzios zsdkban
entceziett oldatot azonnal vagy az higitastol szamitott legfeljebb 8 6ran beliil fel kell hasznalni.

1legsemmisités
Béarmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
3 Avenue des Tropiques
ZA de Courtaboeuf



91940 Les Ulis
Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/355/001-003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK A DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2006. julius 28.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2016. jalius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség irieriictes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.




II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ©S'A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERZ
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ SiT1.ATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGCZBELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYLY

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEY ONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA YOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESEXE.VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETYSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTTMEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDZLY ESETEBEN

10



A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

Therapure Biopharma Inc.
2585 Meadowpine Blvd.
Mississauga, Ontario, Kanada L5SN 8H9

A gvartasi tételek felszabaditasaért felelds gyartod neve és cime

LFB-BIOTECHNOLOGIES
3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis
Franciaorszag

MedImmune Pharma BV
Lagelandseweg 78
6545 CG Nijmegen, Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartoé./ nevet és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ FLUATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI "RGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idoszakos gyogyszerbiztensigl jelentések

Erre a készitményre az id6szakus gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében rhegallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozotturiosieferencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késdbbi frissitett vaitczata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELT}TLZ FLEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATIIKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) iiockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
!.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

11



. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

Az ATryn forgalomba hozatalat megel6z6en a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden
egyes tagallamban meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi program tartalmat és
formatumat illeten, beleértve a kommunikacios médiat, az eljuttatas modjait, valamint a program
minden egyéb aspektusat is.

Az egészseégligyi szakembereknek szol6 oktatasi anyag célja fokozni az ATryn indikacion kiviili
alkalmazasabol ered6 potencialis hatasossagi problémakkal kapcsolatos tudatossagot.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik réla, hogy az ATryn-t forgalmazé valamenny:
tagallamban azoknak az egészségligyi szakembereknek, akik varhatoan felirjak és alkalmazzak az
ATryn-t, hozzaférésiik legyen/rendelkezésiikre alljon az alabbi oktatasi csomag:

e Oktatasi anyag orvosok részére (utmutato)
o Alkalmazasi el6iras

Az orvosoknak sz016 oktatasi anyag a kdvetkezd fontos elemeket tartalmazza:

o A jelenleg bejegyzett indikaciokkal és populacioval kapcsolatos infermiacio, tobbek kozott,
hogy a készitmény alkalmazasa nem javallott a gyermekgydgyZs.atoan.

e Tajékoztatas az ATryn nem elbirasszerli alkalmazasabol eredo huiasossagi problémakat
illeten, foként a gyermekgyogyaszatban.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTYZK):DESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTAS2G A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTTMEGADOTT FORGALOMBA 107 ATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes korlilmény sk fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint-2 forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridén beliil meg kell tennie az alahbi-in‘ézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

GTC AT HD 012-04 sz. protckall: |, Egy multicentrum tobb orszagot érintd 2020. marcius
tanulmanya az alfa-antithronitinhatasossagara és biztonsagossagara vonatkozoan | 31.

Ordkletes antithrombin (A7 )-1ianyban szenvedd, trombozis veszélyének kiilondsen
kitett betegek esetében™.

A befejezett GTC AT HD 012-04 vizsgalat és kiilondsen a peri-partum
idészakaban kcrelt varandos n6kon végzett vizsgalatok eredményeit benytjtottak.
Egy forgalsinua’hozatali engedély valtozatot nyujtanak be, hogy kiterjesszék a
varandos né.ze vonatkozo javallatokat és adagolast.

Forgalomba hozatal utani ellenérzés 2018. marcius
ay. Az Europai Unid barmely tagallamaban vald forgalomba hozatal el6tt a 31.

forgalomba hozatali engedély jogosultja dsszeallit egy ellendrzési
programot, melynek célja az ATryn-nel kezelt, velesziiletett AT-hianyban
szenvedo betegekrdl beszerezni a kovetkezo informaciokat:

Demografiai adatok

Javallat

Adagolas

Kezelés id6tartama

Korabbi ATryn kezelés

Antikoagulansok hasznalata

Gyodgyszer-mellékhatasok beleértve a hatasossag hianyat

Antitestek kifejlédése
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b)

Az orvosokat 0sztondzni kell arra, hogy betegeket vonjanak be az
ellendrzési programba és az ellenérzés eredményeit vagy naprakész
allapotban be kell nytijtani az EURMP-nek, vagy az éves ujaértékelés
idépontjaban, amelyikre eldbb kertil sor. .

Az EU barmely tagallamaban torténd forgalomba hozatal elott a
forgalomba hozatali engedély jogosultja dsszeallit egy immunoldgiai
ellendrzési programot, valamint a kezel6orvosok szamara gondoskodik az
anti-ATryn ellenanyagok vizsgalatarol. Ezt az ellenanyag-vizsgélatot a
kezelborvos kérésére kell biztositani, illetve abban az esetben, ha a
forgalomba hozatali engedély jogosultja jelentést kap egy esetleges
immunreakciorol, vagy a hatdsossag hidnyarol.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arrél, hogy az
orvosoknak eljuttatott anyag tartalmazza a forgalomba hozatal utani
ellendrzési programra, valamint az immunologiai ellendrzési programra
vonatkoz6 informaciokat.

A forgalomba hozatal utani ellendrzési program 40 beteg bevonasaig
folytatodik.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS (1, 10 VAGY 25 INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO DOBOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

ATryn 1750 NE por infuzios oldathoz
alfa-antithrombin (rDNS)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios liveg névlegesen 1750 NE alfa-antithrombint™* tartalmaz. Feloldas utan 'l 21 oldat
175 NE alfa-antithrombint tartalmaz.

* rekombinans human antithrombin

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Glicin
Natrium-klorid
Natrium-citrat

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTA.0OM

Por oldatos infuzidéhoz (1750 NE)
1 injekcios liveg

10 injekcios tiveg

25 injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA()

Intravénss a lkalmazésra.
Haszné'at-<16tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
| GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO
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FELHASZNALHATO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Kizarélag egyszeri hasznalatra!
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszeroldat megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo e’Girasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAI: NLVE ES CIME

Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEi Y 5ZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETLY, SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGVSZER RENDELHETOSEGE

Korlatézett érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

(15, AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimke

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ATryn 1750 NE por infuzios oldathoz
alfa-antithrombin (rDNS)
Intravénas alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

[3. LEJARATIIDO Ay ]

EXP.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1750 NE alfa-antithrombin

6. EGYEB INFORMACIOK.

Huitészekrényben tarolando.

Laboratoire Frangais du'Fractionnement et des Biotechnologies, Les Ulis, Franciaorszag
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B. BETEGTAJEKOZTATO



Betegtajékoztaté: Informaciék a felhasznalo szamara

ATryn 1750 NE por infuziés oldathoz
alfa-antithrombin (rDNS)

WV Eza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatis
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksige
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatko)zik.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ATryn és milyen betegségek esetén alkzimaznatd?
Tudnivalok az ATryn alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ATryn-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ATryn-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

e

1. Milyen tipusu gyogyszer az ATryn és milvén betegségek esetén alkalmazhato?

Az ATryn a természetes human antithrombinhuz riasonlé alfa-antithrombint tartalmaz. A szervezetben
az antitrombin blokkolja a trombint, amely @ wvéralvadés folyamatdban egy kdzponti szerepet jatszo
anyag.

Velesziiletett antithrombin-hianyban sze1:vedd betegek vérének antithrombin szintje alacsonyabb a
normalisnal. Ez hajlamosithatja arre, hogy az On véredényeiben vérrogok képzddjenek. Erre sor
keriilhet a labak vénajaban (mélyvéaas trombozis) vagy testének mas véredényeiben is
(thromboembolia). Csokken? véralvadasgatld képesség esetén, nagyobb miitétek soran fokozottan
fennall a vérrogok kialakulasanak a kockazata. Ezért fontos, hogy ilyen helyzetekben a vér
antithrombin- szintje megteleid legyen.

Ezt a gyogyszert o,7an betegeknél alkalmazzak, akiknek ,,velesziiletett antithrombin-hianyuk” van (ez
tulajdonképpen az aniithrombin fehérje 6rokletesen alacsony szintjét jelenti). Olyankor hasznaljak,
amikor a beteget eperaltak, mert igy megakadalyozhato, hogy a véredényeiben vérrogok képzddjenek.
Altalaban k¢ parinnal vagy kismolekul4ju heparinnal egyiitt alkalmazzak (ez egy masik gyogyszer,
amely szint2i segit a vérrogképzodés megakadalyozasaban).

2. Tudnivalék az ATryn alkalmazasa elott

INe alkalmazza az ATryn-t

- Az alfa-antithrombinnal, vagy a készitmény barmelyik sszetevdjével szembeni tulérzékenység
(allergia) esetén.

- Ha On allergiés a kecske eredetii termékekre, mivel az alfa-antithrombint a rekombinans DNS

(rDNS) technologiaval kezelt transzgénikus kecskék tejében allitjak elo.

Az ATryn fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato
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Ha kiiitéseket, viszketd csikokat vagy porsenéseket észlel a borén, vagy mellkasi szoritast,
nehézlégzést észlel, azonnal értesitse kezelGorvosat, mivel ezek egy sulyos allergias reakcio tiinetei
lehetnek. Az allergias reakciok el6fordulasat az ATryn-kezelés el6tti és bizonyos id6vel a kezelés
utani vérvétellel ellenorzik.

Alkalmazasa gyermekek és serdiillékoruak esetében
Az ATryn 18 évnél fiatalabb betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre adatok. Ezért ez a gydgyszer nem javallott, ha On 18 évnél fiatalabb.

Egyéb gyogyszerek és az ATryn

Feltétleniil tajékoztassa kezelorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Ha ezt a gyogyzsert heparin vagy egyéb véralvadast gatld gydgyszerek mellett alkalmazzak, megndlic:
a vérzeés kockazata. Ilyen esetben gondos ellenorzés sziikséges.

Terhesség és Szoptatas

Az ATryn alkalmazasa terhesség idészakaban nem ajanlott.

Nem ismeretes, hogy atjut-e az anyatejbe. Ezért szoptatas idészakaban nem ajariletienyek a
gyogyszernek az alkalmazasa.

Az ATryn natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer injekcids livegenként 1,65 mmol (37,9 mg) natrizniot tartalmaz, amit kontrollalt
natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

3. Hogyan kell alkalmazni az ATryn-t?

Kezelését a velesziiletett antithrombinhianyban szenveric beiegek kezelésében jaratos orvos
feliigyelete mellett kell elkezdeni.

Az elkészitett ATryn oldatot intravénas infuzid formijaban alkalmazzak. Azért, hogy a
vérrogképz6dés kialakulasat Onnél megakadaloshassak, a gyogyszert Onnek tovabbra is kapnia kell
mindaddig, amig orvosa Gigy nem dont, hogy a kezelés abbahagyasa mar biztonsagos.

Ha az eléirtnal tobb ATryn-t kapot:
Orvosa megfeleld kezelésben részetitiy, ha szokatlan mellékhatasokat észlel.

Ha abbahagyja az ATryn kcrelést
A kezelés abbahagyasanale izhetOségét beszélje meg kezelGorvosaval.
A gyogyszer alkalmazadavai \apcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

4. Lehetségzes. mellékhatasok

Mint mizider gyogyszer, igy az ATryn is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeziick. Ha kititéseket, viszketd csikokat vagy porsenéseket észlel a borén, vagy mellkasi
szaritdst, nehézlégzest €szlel, azonnal értesitse kezeldorvosat, mivel ezek stlyos allergias reakcio
‘unizte’ lehetnek.

Az ATrynnal torténd kezelés soran a kdvetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be:
Gyakori mellékhatasok a kovetkezok (10 koziil 1 beteget érinthet):

* viszketés az infzié helyén,

o szédiilés,

* fejfajas,

* vérzés (az infuzio helyén vagy mitétkor),

* hanyinger.

Nem gyakori mellékhatasok (100 koziil 1 beteget érinthet):

* forrésag érzet,
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* reakcio az infuzid helyén pl.: fajdalom, sériilés vagy pirossag.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ATrynt tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Bontatlan injekcios iivegek:
Huitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

A doboz és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felh.) utan ne alkelma.:za'a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Elkészitett oldat:

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt a feloldast kovetéen azonnal-{=1kell hasznalni. Azonban
25°C-nal nem magasabb homérsékleten a feloldas utan 3 oraig, a higitéswien 8§ ordig fizikailag és
kémiailag bizonyitottan stabil.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ATryn?

A készitmény hatoanyaga az alfa-antithrombin*®: Fel»idast kovetden 1 ml oldat 175 NE alfa-antithrombint
tartalmaz.

Az ATryn specifikus aktivitasa megk&zziitcleg 7 NE/mg fehérje.

* rekombinans human antithrombin;anielyet rekombinans DNS (rDNS) technologiaval génkezelt kecskék
tejébdal allitanak eld.

Egyéb 6sszetevoi: glicin, haisium-klorid, natrium-citrat

Milyen az ATryn X uleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az ATryn infuzios oldathoz valo por formajaban keriil forgalomba. (1750 NE por injekcios livegben).
Fehér—-isikosfehér szind por.

Kiszervles: 1, 10 vagy 25 injekcios iiveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies, 3 Avenue des Tropiques, ZA de
Courtaboeuf, 91940 Les Ulis, Franciaorszag

Gyarté

LFB-BIOTECHNOLOGIES, 3 Avenue des Tropiques, ZA de Courtaboeuf, 91940 Les Ulis,
Franciaorszag
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MedImmune Pharma BV Lagelandseweg 78 6545 CG Nijmegen, Hollandia
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka eléfordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gylijteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgdl minden, erre a gyogyszerre vonatkozd Uj
informaciot, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatdt is modositja.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informdaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:

Ez a gyogyszer egyszer hasznalatos készitmény.

Feloldés/higitas
Az injekcios iivegeknek 25°C-nal nem magasabb hémérsékletre kell meicgedniiik a feloldas eldtt. A

port 10 ml injekcidhoz valo vizzel kell feloldani, amit az injekcios liveg sidalfala mentén kell
befecskendezni és finoman korbeforgatni (nem felrazni), a habképzZadés megel6zése érdekében.

A feloldott oldatot a beadas el6tt vizualisan ellendrizni kell, 105y nem tartalmaz-e szilard anyagot
és/vagy nem szinez6dott-e el. Az oldatnak enyhén sarganck, sclatszotol enyhén opalosig terjedd
kinézetiinek kell lenni. Nem szabad homalyos vagy iiledci:et tartalmazo oldatot felhasznalni.

Az injekcios iivegek a feloldast kovetden azonnal de nem t6bb mint 3 éran beliil felhasznalandok.

Fiziologias natrium-klorid oldat - 9 mg/ml(1>.9%) - hozzaadasaval az alkalmazashoz megfeleld
koncentraciora higithato.

Alkalmazas

A teljes feloldodast kovetden, o 12lsldott készitményt egy steril, eldobhato fecskenddbe kell felszivni.
A feloldott készitményt intravenas infizid formajaban kell beadni steril eldobhato fecskend6 vagy
0,22 mikron pérus-mérett: szirdvel ellatott infuzios zsak segitségével. A fecskendo tartalma a feloldast
kdvetden azonnal, desera tGOb mint 3 oran beliil felhaszndlando. Higitas esetén az infuzids zsakban
elkészitett oldatot azonmal vagy a higitastol szamitott nem tobb mint 8 o6ran beliil fel kell hasznalni. A
szlirdvel ellatott PV C infizids csdvekkel valé kompatibilitast ellendrizték.

Megsemmis tés
Béarmilyein fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyodgyszerekre
vonztko6 elirasok szerint kell végrehajtani.

Az alfa-antithrombin kezelés therapids célja az antithrombin aktivitas 80 - 120% (0,8 — 1,2 NE/ml)
crtékre novelése €s szintentartasa a kezelés idotartama alatt.

A kezelés egy telitd dozissal kezdddik, amelynek célja 100%-o0s antithrombin aktivitas elérése. A
kezdeti telitd dozist a testtomeg €s a kezelés el6tti antithrombin aktivitasi szint hatarozza
meg.

A sziikséges telit6 dozis az alabbi képlettel allapithato meg:

Telitd dozis (NE) = [(100 — a beteg kezelés elotti AT aktivitdasi szintje %-ban) / 2,28] x
testtomeg kg-ban
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A szokasos telité adag velesziiletett antithrombin hidnyos sebészeti betegeknél (AT aktivitasi
alapszint: 50%, testtomeg: 75 kg) klinikailag veszélyeztetett helyezetekben 20-25 NE/ttkg.
A feltolz6 dozist 15 perces infuzié formajaban kell beadni, ezt kdvetéen azonnal meg

kell kezdeni a fenntart6 infizié adagolasat.

A sebészeti betegek sziikséges fenntartd dozisat infuzidban kell folyamatosan
adagolni, és az alabbi képlettel lehet meghatarozni:

Fenntarto dozis (NE/ora) = [(100 — a beteg kezelés elotti AT aktivitasi szintje %-ban) / 10,22] x
testtomeg kg-ban

A szokasos fenntarto adag velesziiletett antithrombin-hianyos sebészeti betegeknél klinikailag
veszeélyeztetett helyezetekben 4—5 NE/kg/6ra. Fokozott igénybevételi allapotok esetén (pl. icleards
miitét, vagy heparin egyidejli adagolasa) a sziikséges dozis magasabb lehet. Ld. lentebb a kezeiés
ellendrzésére €s a dozisbedllitdsra vonatkozo javaslatokat. A kezelést addig kell folytatar, amig a
vénas trombembolia veszeélye nem csdkkent €s/vagy nem alakult ki hatékony utankévetesi
antikoagulacio.

Kezelés ellenorzés és dozis bedllitds

Az adagolds beallitasat az antithrombin aktivitas laboratoriumi méréseiaidarjan kell elvégezni. Az
egyes betegek reakcioja eltérd lehet, ami kiillonbozo szintnovekedeshez és felezési idokhoz vezet. Az
antithrombin aktivitas gyakori mérése és a dozis beallitasa szukséges lehet a kezelés kezdetén, és
kozvetleniil a miitét utan.

A fenntart6 dozis inditasa utan, a telitd dozis 1 inditasatcl czamitott 45 perc elteltével vért kell venni
az AT aktivitas szint méréséhez. Ha az AT aktivitas szt 30% és 120% kozott van, (0,8 — 1,2NE/ml),
a dozis modositasa nem sziikséges. Ha az AT aktivi 451 szint alacsonyabb, mint 80%, ndvelni kell a
fenntart6 infizid sebességét 50%-kal. Ha az AT ativitas szint magasabb, mint 120%, csdkkenteni kell
az infuzid sebességét 30%-kal. Ellendrizni keil az AT aktivitds szintet 30 perccel az infuzid
sebességének barmilyen valtoztatasat kdvetoen, vagy négy oraval a céltartomany elérését kovetden. A
tovabbiakban, az antithrombin aktivita<t naponta 1-2 alkalommal kell ellendrizni és az eredménynek
megfelelden kell beallitani a dozist| Az antithrombin aktivitas szintnek 80% felett kell maradnia a
kezelés idGtartama alatt, kivéve, ke o kiinikai koriilmények mas, hatékony szintet tesznek sziikségessé.
Lehetséges, hogy a sebészeti ¢'iéris befolyasolja az AT aktivitds szinteket. Ezért a miitétet kovetoen
az AT aktivitas szintet kiiloo/eilendrizni kell. Ha az aktivitds szint 80% alatt van, egy 15 perces AT
bolusz infuzidval gyorsai h:lyreallithatd. A dézis kiszamitasahoz be kell helyettesiteni a miitét utan
mért AT aktivitast a tciitl dozis képletébe.

Gyermekpopulécio

Az ATryn biztorsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak “Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. Gyermekeknél — kiilondsen ujsziiletteknél — az
antithretiornszintek eltérhetnek a felndttekétol

Az olikelmazas modja

Latravénas alkalmazasra.

A telit6 dozist, kdzvetlenil a fenntarto infizio alkalmazasanak megkezdését kvetden, azonnal be kell
adni, mégpedig 15 perces infiizio formajaban.
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