


vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ATryn 1750 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 1750 j.m.* antytrombiny alfa**.

Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiera 175 j.m. antytrombiny alfa.

Swoista aktywnos$¢ ATryn wynosi w przyblizeniu 7 j.m./mg bialka.

* moc (j.m.) jest oznaczana chromogeniczng technika barwienia zgodna z Farniz kopea Europejska.

** rekombinowana posta¢ antytrombiny ludzkiej wytwarzana z zastosowédniem technologii
rekombinowanego DNA (rDNA) z mleka transgenicznych koz.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Jedna 10 ml fiolka zawiera 38 mg (1,65 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infiiziiz
Proszek jest bialy lub prawie biaty.

4. SZCZEGOLOWE DANY, KLINICZNE
4.1 Wskazania do stasowania

ATryn jest wskazany/w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z wrodzonym
niedoborem antyirombiny, poddawanych zabiegom chirurgicznym. Jest on zwykle podawany z
heparyna lub heparyng drobnoczasteczkowa.

4.2 ~Dawkowanie i sposob podawania

Leozenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza majgcego do§wiadczenie w leczeniu pacjentow z
wrodzonym niedoborem antytrombiny.

Dawkowanie

Z powodu réznic w farmakokinetyce antytrombiny alfa i antytrombiny osoczowej leczenie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z opisanymi ponizej szczegblnymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania. W
leczeniu wrodzonego niedoboru antytrombiny dawke i czas leczenia nalezy dobra¢ indywidualnie dla
kazdego pacjenta, biorgc pod uwage wywiad rodzinny, a zwlaszcza epizody zakrzepowo-zatorowe,
aktualne kliniczne czynniki ryzyka i wyniki badan laboratoryjnych.



Liczba podawanych jednostek antytrombiny alfa jest wyrazona w jednostkach mi¢dzynarodowych
(j.m.), ktére odnoszg si¢ do aktualnego wzorca WHO dla koncentratu antytrombiny. Aktywnos$¢
antytrombiny (AT) w osoczu jest wyrazana w procentach (w stosunku do osocza ludzkiego) lub w
jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do Wzorca Migdzynarodowego antytrombiny w
osoczu). Jedna jednostka migedzynarodowa (j.m.) aktywnos$ci antytrombiny jest rownowazna ilo$ci
antytrombiny zawartej w jednym ml zwyktego osocza ludzkiego. Wymagana dawka antytrombiny alfa
jest obliczana na podstawie aktywnos$ci antytrombiny w osoczu przed leczeniem i masy ciata.

Celem leczenia antytrombing alfa jest zwigkszenie i utrzymanie aktywno$ci antytrombiny w zakresie
80 —120% (0,8 — 1,2 j.m./ml) w czasie leczenia.

Leczenie rozpoczyna si¢ od podania dawki nasycajacej w celu osiagniecia docelowej aktywnos$ci
antytrombiny na poziomie 100%. Poczatkowa dawka nasycajaca jest obliczana na podstawie masy
ciata i poziomu aktywnos$ci antytrombiny przed rozpoczeciem leczenia.

Wymagana dawka nasycajaca jest okreslana przy uzyciu nastgpujacego wzoru:

Dawka nasycajaca (j.m.) = [(100 — aktywno$é AT pacjenta przed leczeniem w %5) /2,28] x Masa
Ciala w kg

Typowa dawka nasycajaca u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgiczziiym (poczatkowa
aktywnos$¢ AT: 50%; masa ciata: 75 kg) z wrodzonym niedoborem antyffombiny w sytuacjach
klinicznego ryzyka wynosi 20-25 j.m./kg masy ciata. Dawke nasyc2jsca nalezy podawaé w
15-minutowej infuzji, po ktorej nalezy natychmiast rozpocza¢ intuzje dawki podtrzymujace;j.

Wymagana dawka podtrzymujaca dla pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym jest
podawana w ciaglej infuzji i jest wyliczana na podstawie nastgpujacego wzoru:

Dawka podtrzymujaca (j.m./h) = [(100 —aktyv:esé AT pacjenta przed leczeniem w %) /10,22] x
Masa Ciala w kg

Typowa dawka podtrzymujaca u pacjentsw)poddawanych zabiegom chirurgicznym z wrodzonym
niedoborem antytrombiny w sytuacjath»klinicznego ryzyka wynosi 4-5 j.m./kg/h. W stanach
zwigkszonego zapotrzebowania (np. owazna operacja chirurgiczna, jednoczesne stosowanie
heparyny) rzeczywista dawka nieze by¢ wigksza. Nalezy zapoznac si¢ z ponizszymi zaleceniami
dotyczacymi monitoringu tefapeutycznego i ustalenia dawki.

Leczenie powinno by¢ ketic/nuowane do momentu zmniejszenia ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej lub do momentu zastosowania skutecznego kontynuacyjnego leczenia
przeciwzakrzepowego.

Monitoring Térapeutyczny i Ustalenie Dawki

Dawke nale’y ustali¢ na podstawie laboratoryjnych oznaczen aktywnosci antytrombiny. Odpowiedz
na leczenie moze r6znic si¢ u poszczegolnych pacjentow, osiagajac rézne poziomy w badaniach in
vivod'rézne okresy poltrwania. W poczatkowym okresie leczenia i bezposrednio po zabiegu
chiirurgicznym moze by¢ konieczne czgste oznaczanie aktywnos$ci antytrombiny i zmiana dawki.

Po rozpoczeciu infuzji dawki podtrzymujacej i po uptywie 45 minut od podania dawki nasycajace;j
nalezy pobra¢ krew w celu oznaczenia aktywnosci AT. Jesli aktywnos¢ AT pozostanie w zakresie
pomigdzy 80% i 120% (0,8 - 1,2 j.m./ml), zmiana dawki nie bedzie konieczna. W przypadku, gdy
aktywnos$¢ AT bedzie mniejsza niz 80%, szybkosc¢ infuzji dawki podtrzymujacej nalezy zwigkszy¢ o
50%. W przypadku, gdy aktywnos$¢ AT przekroczy 120%, tempo infuzji nalezy zmniejszy¢ o 30%.
Poziom aktywnosci AT nalezy skontrolowac po uptywie 30 minut od jakiejkolwiek zmiany tempa
infuzji lub po czterech godzinach, jesli oznaczona warto$¢ mie$cita si¢ w zakresie docelowym.
Nastepnie aktywno$¢ antytrombiny nalezy kontrolowa¢ 1-2 razy na dobe i odpowiednio
dostosowywac¢ dawke. Jezeli sytuacja kliniczna nie wymaga zastosowania innego skutecznego
dawkowania, to aktywno$¢ antytrombiny nalezy utrzymywac powyzej 80% w czasie leczenia.
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Przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego moze wptyna¢ na aktywnos$¢ AT. Z tego powodu po
zakonczeniu zabiegu nalezy dodatkowo skontrolowac¢ aktywnos¢é AT. Jesli aktywno$¢ bedzie nizsza
od 80%, mozna poda¢ AT w 15-minutowym bolusie dozylnym w celu szybkiego przywrocenia
aktywnos$ci AT. Dawke mozna okresli¢ podstawiajac aktywno$¢ AT zmierzona po zabiegu
chirurgicznym do podanego wczesniej wzoru dawki nasycajace;j.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ATryn u dzieci i mlodziezy (<18 lat) nie zostaly ustalone.
Nie sg dostepne dane. U dzieci, a zwtaszcza u noworodkow aktywnos$¢ antytrombiny moze roéznic si¢
od aktywnosci u dorostych.

Sposob podawania

Podanie dozylne.

Dawke nasycajaca nalezy podawa¢ w 15-minutowej infuzji, po ktorej nalezy natychmiast rozpoczac
infuzj¢ dawki podtrzymujace;.

Instrukcja dotyczgca rozpuszczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punic!6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomgoriczg wymieniong w punkcie
6.1.

Nadwrazliwos¢ na biatka kozie lub sktadniki mleka koziego.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczjee stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci

Podobnie jak w przypadku innych podawanych gazylnie produktow zawierajacych biatko, mozliwe sg
reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego. Pa¢jonci musza by¢ $cisle monitorowani i uwaznie
obserwowani pod katem objawow niepozadanych podczas infuzji. Pacjenci powinni by¢
poinformowani o wczesnych objawach igakicji nadwrazliwosci takich jak wysypka, pokrzywka
uogdlniona, ucisk w klatce piersiowes, Swiszczacy oddech, niedoci$nienie tetnicze i wstrzas
anafilaktyczny. Jesli wystapia takio,¢bjawy po podaniu produktu, pacjenci powinni skontaktowac si¢ z
lekarzem. W przypadku wstrzassy nalezy stosowac leczenie standardowe.

Pacjenci leczeni tym produdzdem powinni by¢ monitorowani pod katem mozliwych klinicznych reakcji
immunologicznych. Paziom przeciwcial powinien by¢ monitorowany i raportowany.

Doswiadczenie 2wigzane z wielokrotnym podawaniem tego produktu jest bardzo ograniczone. W
takich sytuacjach szczegolnie wazne jest doktadne monitorowanie pod katem reakcji
immunolggteznych .

Ciaza

Zalscenia dotyczace dawkowania u kobiet w cigzy lub w okresie okotoporodowym nie mogg by¢
ndzielone ze wzgledu na réznice we wlasciwosciach farmakokinetycznych ATryn u kobiet w cigzy w
porownaniu do nie bedacych w cigzy.

Réwnoczesne zastosowanie leczenia przeciwzakrzepowego

Zasady nadzoru klinicznego i biologicznego w czasie stosowania antytrombiny w potaczeniu z
heparyna, heparyna drobnoczasteczkowa lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi, ktore wzmagaja
przeciwzakrzepowa aktywno$¢ antytrombiny:

- Aby ustali¢ dawke antykoagulantu oraz zapobiec zbyt matej krzepliwo$ci krwi, nalezy regularnie
kontrolowa¢ zakres antykoagulacji (APTT oraz w odpowiednich przypadkach aktywno$¢ anty-



czynnika Xa) w niewielkich odstgpach czasu, a szczegolnie w pierwszych minutach/godzinach od
rozpoczecia stosowania antytrombiny.

- W celu ustalenia dawki indywidualnej, nalezy codziennie oznacza¢ aktywno$¢ antytrombiny.
Nalezy wzig¢ pod uwagg ryzyko obnizenia aktywnosci antytrombiny podczas dtugotrwalego
leczenia heparyng niefrakcjonowana.

Zawarto$¢ sodu
Produkt zawiera 1,65 mmol (albo 37,9 mg) sodu w fiolce, nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow ze
zmniejszong czynnoscia nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Zastgpienie antytrombiny podczas podawania antykoagulantow, ktore wzmagaja aktywnoég¢
antykoagulacyjng antytrombiny (np. heparyna, heparyna drobnoczasteczkowa), moze zwi¢kszy¢
ryzyko krwawienia. W przypadku jednoczesnego stosowania tych antykoagulantow, Okres pottrwania
rekombinowanej antytrombiny moze ulec zmianie z powodu zmienionego tempaprzemiany
antytrombiny. Z tego powodu jednoczesne podawanie antytrombiny z heparynd, heparyna
drobnoczasteczkowa lub innymi antykoagulantami, ktore wzmagaja aktywnos¢ antykoagulacyjng
antytrombiny u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem krwawienia wymagaanonitorowania klinicznego
1 biologicznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciazey i laktacje

Cigza
Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowanta antytrombiny alfa u kobiet w cigzy.

Dostepne dane nie wskazujg na szkodliwy wptyw nawnatke lub dziecko. Badania na zwierzetach
przeprowadzone na szczurach nie wykazaty szkedliwego wplywu na przebieg porodu, rozwdj zarodka
lub ptodu i rozw6j pourodzeniowy. Jednak ze wygledu na réznice we wiasciwosciach
farmakokinetycznych tego produktu u kobig¢tyw cigzy w poréwnaniu do kobiet, ktdre nie sg w cigzy
nie ma obecnie zalecen odnosnie dawkoewaiyia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.4). Antytrombiny alfa
nie nalezy dlatego stosowac u kobiet#cCigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy antytrombina alfa lub jej metabolity sa wydzielane do mleka kobiecego. Ryzyka dla
dziecka karmionego piersiainie mozna wykluczy¢. Nalezy podjaé decyzje, czy przerwaé karmienie
piersia, czy przerwaé lubwstrzymac leczenie produktem ATryn biorgc pod uwage korzysci z
karmienia piersig d}4 dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Brak dostgpnych informacji na temat mozliwego wptywu antytrombiny alfa na ptodno$¢ mezczyzn i
kobiet

47 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas badan klinicznych naleza: zawroty glowy,
bol gtowy, krwotok, nudnos$ci, krwotok w miejscu wklucia, krwotok po wykonaniu zabiegu i
wydzielina z rany.



Do najcigzszych zglaszanych dziatan niepozadanych podczas badan klinicznych naleza: krwotok i
krwotok po wykonaniu zabiegu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W badaniach klinicznych prowadzonych z udzialem pacjentéw z wrodzonym niedoborem
antytrombiny (n=35) zgloszono jedno tagodne dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem ATryn w
postaci ,,§wiadu w miejscu podania”.

W innych badaniach klinicznych dotyczacych nabytego niedoboru antytrombiny u pacjentéw
poddanych operacji kardiochirurgicznej (n=118) i u zdrowych ochotnikow (n=102), dziatania
niepozadane odnotowane jako zwigzane z leczeniem ATryn i ktore wystapity wigcej niz jeden raz;
wymieniono z uwzglednieniem Klasyfikacji Uktadow i Narzadow w tabeli ponize;.

Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz
bezwzglednej czgstosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania okreslono jako: czesto (247100 do
<1/10) i niezbyt czgsto (= 1/1 000 do <1/100).

Klasyfikacja Ukladéw i Czestos¢ Dzialania/inepozadane
Narzadéw wg MedDRA N
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty gfowy
Bol grawy
Zaburzenia naczyniowe Czesto Krwotok
Zaburzenia Zzotadka i jelit Czesto Nudnosci
Zaburzenia ogodlne i stany w Czesto Krwotok w miejscu wklucia

miejscu podania Niezbyt czgsto Uczucie gorgca

Rumien w miejscu infuzji
Bo6l w miejscu infuzji
Wysypka w miejscu infuzji
Siniak w miejscu wktucia

Urazy i zatrucia i powiktania po | Czesta Krwotok po wykonaniu zabiegu
zabiegach Wydzielina z rany

W czasie do 90 dni po leczeniu proddktem ATryn nie wykryto Zadnych przeciwciat przeciwko
antytrombinie alfa.

Zglaszanie podejrzewanyei-dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Upddzliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniezego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podd|rzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienioncgo w zataczniku V.

4.9 ~NPrzedawkowanie

Ni€ zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe: grupa heparyny. Kod ATC: BO1ABO2.

Mechanizm dzialania




Antytrombina, glikoproteina o masie 58 kDa, ztozona z 432 aminokwasow, nalezy do nadrodziny
serpin (inhibitorow proteazy serynowej). Jest jednym z najwazniejszych naturalnych inhibitorow
krzepnigcia krwi. Do najsilniej hamowanych czynnikow nalezg trombina i czynnik Xa, oraz czynniki
aktywacji kontaktowej, szlaku wewnatrzpochodnego i kompleks czynnika VlIla z czynnikiem
tkankowym. Heparyna w znacznym stopniu zwigksza aktywno$¢ antytrombiny, a dziatanie
antykoagulacyjne heparyny zalezy od obecnosci antytrombiny.

Antytrombina zawiera dwie wazne czynnosciowo domeny. Pierwsza zawiera centrum reaktywne i
stanowi miejsce cigcia proteinaz takich jak trombina, warunek wstepny tworzenia trwatego kompleksu
proteinaza-inhibitor. Druga jest domeng wigzacg glikozaminoglikany odpowiadajacg za interakcje z
heparyng i podobnymi substancjami, co przyspiesza hamowanie trombiny. Kompleksy inhibitor-
enzym uktadu krzepnigcia sg usuwane przez uktad siateczkowo-§rodbtonkowy.

Prawidlowa aktywnos¢ antytrombiny u dorostych wynosi 80 - 120% (0,8-1,2 j.m./ml),
a u noworodkdw ksztaltuje si¢ na poziomie okoto 40 - 60% (0,4-0,6 j.m./ml).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczefstwo stosowania
W formalnym badaniu klinicznym z zastosowaniem seryjnych badan ultrasonogratizznych metoda

duplex wykazano skuteczno$¢ antytrombiny alfa w zapobieganiu epizodom zakizepowo-zatorowym u
czternastu 0s6b z wrodzonym niedoborem antytrombiny w klinicznych standely'wysokiego ryzyka.
Dodatkowe dane otrzymano w grupie pacjentéw leczonych w programie.ieku ostatniej szansy.

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg ,,dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach™. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie peinej informacji dotyczacej korzysci 1 ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona przegladu wszystkich dostepnych nowych
informacji o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesiito bedzie konieczne.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym preparatu ATryn (dozzlny bolus w dawce 50 j.m./kg lub 100 j.m./kg masy
ciata) pacjentom z wrodzonym niedoboréanantytrombiny bez objawow klinicznych zakrzepicy,
ktorym nie podawano heparyny, stopriGwy przyrost wartosci wynosit 2,07 £+ 1,54 %/j.m./kg masy
ciata ($rednia + SD). Parametry farfrizkokinetyki populacyjnej dla ATryn uzyskane w tym samym
badaniu byty nastepujace (Srednia‘t SD):

e Pole pod krzywa: 587,881+ 1,63 (% x h)

e  Okres pottrwania dystéybucji: 1,74 £ 1,28 godz., okres pottrwania w fazie eliminacji:

10,16 =128 h

e Sredni okres utrZythywania si¢ leku (ang. mean residence time — MRT): 8,57 + 1,24 h

e Kilirens: 0,665+ 0,0493 I/h (§rednia + SE)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dang faiekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpikeczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i toksycznego
Wwptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna

Sodu cytrynian
Sodu chlorek



6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodno$ci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

Fiolki nieotwarte: 4 lata.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast po odtworzeniu.
Wykazano jednak, ze zachowuje on chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez 3 godziny po odtworzeniu i
8 godzin po rozcienczeniu w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek w szklanej fiolce (typu I) z korkiem (silikonowana guma bromobityiowa), zamknigtej
uszczelnieniem (aluminium) i odrywanym wieczkiem (plastik).

Opakowania o wielkosci 1, 10 lub 25 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ wlobrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwasia i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Ten produkt jest przeznaczony wylgcznie de. jednorazowego uzytku.

Odtworzenie lub rozcienczenie

Przed rozpuszczeniem fiolki nalezy’loprowadzi¢ do temperatury nieprzekraczajacej 25°C. Proszek
nalezy odtworzy¢ w 10 ml wody\de"wstrzykiwan, wstrzykujac wode po bocznej $ciance fiolki i
delikatnie obracajac fiolka (nie Wwstrzgsajac), aby zapobiec tworzeniu si¢ piany.

Odtworzony produkt naiezy przed podaniem obejrze¢ w celu wykrycia nierozpuszczonych czastek
statych 1 (lub) zmiapy-barwy. Roztwor powinien by¢ zoéttawy, przezroczysty do lekko opalizujacego.
Nie uzywac roztworsw metnych lub zawierajacych osady.

Odtworzony 10ztwor nalezy zuzy¢ natychmiast i nie pozniej niz 3 godziny po odtworzeniu.

W celu'rozcienczenia do stgzenia ulatwiajacego podanie mozna dodac izotoniczny roztwor chlorku
sedu ¥ mg/ml (0,9%).

Sposoéb podania

Po catkowitym rozpuszczeniu produkt mozna pobra¢ do jatlowej jednorazowej strzykawki.
Rozpuszczony produkt nalezy poda¢ w postaci infuzji przy uzyciu jalowej jednorazowej strzykawki
lub worka do infuzji z przytgczonym filtrem o §rednicy porow 0,22 mikrona. Zawartos¢ strzykawek
nalezy poda¢ natychmiast i nie p6zniej niz 3 godziny po odtworzeniu. Rozcienczony roztwor
przygotowany w workach do infuzji nalezy poda¢ natychmiast i nie p6zniej niz 8 godzin po
rozcienczeniu. Potwierdzono zgodnos$¢ z liniami do infuzji z PVC z przylgczonymi filtrami.

Usuwanie



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies

3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/355/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZIZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 ipca 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lipca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNIZZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dost¢pha na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw http://www.ema.europa.eu




ANEKS II

WYTWORCA SUBSTANCJI BIQLGGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI'YWYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZEN'A DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPV</CZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PROBUKTU LECZNICZEGO

8ZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

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

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

LFB-BIOTECHNOLOGIES
3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis

Francja

MedImmune Pharma BV
Lagelandseweg 78
6545 CG Nijmegen, Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwgsey odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastizezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIADOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczeiisiwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2007/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyszacej lekow.

D. WARUNKLI'OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSCWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plav-zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Padunot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszezegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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Przed wprowadzeniem produktu ATryn do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z krajowym wlasciwym organem tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym media wykorzystywane do komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne
aspekty programu.

Materiat edukacyjny przeznaczony dla pracownikdéw ochrony zdrowia ma na celu zwigkszenie
$wiadomosci na temat potencjalnych problemow ze skutecznosciag wynikajacych ze stosowania
produktu ATryn poza zarejestrowanymi wskazaniami.

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt ATryn
jest dopuszczony do obrotu, wszyscy pracownicy ochrony zdrowia, ktérzy mogg przepisywac i
stosowa¢ produkt ATryn, mieli dostep do nastepujacego programu edukacyjnego/otrzymali
nastepujacy program edukacyjny:

e Materialy edukacyjne dla lekarzy (przewodnik)
e Charakterystyka produktu leczniczego

Materiaty edukacyjne dla lekarzy powinny zawiera¢ nastgpujace kluczowe elerikiity:

¢ Informacje o obecnie zarejestrowanych wskazaniach i populacji pa<jetitow, w tym informacje o
tym, ze produkt nie jest wskazany do stosowania w populacji pediairyczne;.

¢ Informacje dotyczace problemow ze skuteczno$ciag zwigzane-ze Stosowaniem produktu ATryn
poza zarejestrowanymi wskazaniami, szczegolnie w popiuiacji pediatryczne;.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKCGNANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z'att. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czvnriosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

Protokét GTC AT HD 012-64; Wieloosrodkowe, migdzynarodowe badanie 31/03/2020
oceniajgce bezpieczenstwostosowania i skutecznos¢ antytrombiny alfa u pacjentow
z dziedzicznym niedoborém antytrombiny (AT) w sytuacjach wysokiego ryzyka
zakrzepicy

Wyniki zako#i¢zonego badania GTC AT HD 012-04 w szczegdlnosci wyniki badan
u kobiet wigzy leczonych w okresie okotoporodowym zostaly ztozone. Zostanie
ztozony wniosek o zmiang pozwolenia na dopuszczenie do obrotu rozszerzajaca
wskazania i dawkowanie na grupe kobiet w cigzy

Nagqzor po wprowadzeniu do obrotu 31/03/2018
i‘a) Przed wprowadzeniem do jakiegokolwiek kraju cztonkowskiego UE podmiot
odpowiedzialny zorganizuje program nadzoru po wprowadzeniu do obrotu w
celu zebrania nastepujacych informacji na temat pacjentow z wrodzonym
niedoborem AT leczonych produktem ATryn

* Dane demograficzne

» Wskazanie

* Dawkowanie

* Dtugos$¢ leczenia

* Wczesniejsze leczenie ATryn

* Stosowanie antykoagulantow
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* Dziatania niepozadane leku w tym brak skutecznosci

* Rozwoj przeciwcial
Nalezy zachecac lekarzy do wlaczania pacjentow do programu nadzoru, a
wyniki kontroli nalezy dostarczy¢ w aktualizacji do UE-RMP lub w czasie
oceny rocznej, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesnie;j.

b) Przed wprowadzeniem do jakiegokolwiek kraju cztonkowskiego UE podmiot

odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na wprowadzenie do obrotu
zorganizuje program nadzoru immunologicznego i dostarczy lekarzom testy do
oznaczania przeciwcial przeciwko ATryn. Oznaczanie przeciwcial powinno by¢
wykonywane na zadanie lekarza lub po otrzymaniu przez podmiot
odpowiedzialny zgloszenia sugerujacego mozliwa reakcje immunologiczng lub
brak skuteczno$ci.

¢) Podmiot odpowiedzialny zagwarantuje, ze materiaty dostarczone lekarzom beda

zawieraly informacje na temat programu nadzoru po wprowadzeniu leku do
obrotu oraz programu nadzoru immunologicznego.

Nadzér po wprowadzeniu produktu do obrotu bedzie prowadzony do czasi
rekrutacji 50 pacjentow. .

13



@)
A\
N
60
)
N\
5
<O
&V
O
S
ANEKS IIT Q>
\\
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I UL%& DLA PACJENTA
&
$O
4
O
OQ
O
0,\/(\
$’Z>
oV
A‘Q
&
1)
O
N\
O
6\}
KO

14



KO
o
&9
&
N\
@o
1S
X°
e>°Q
A. OZNAKOWANIE OPAKOQ@N
. \(b.
Q
\@
&O
o
@)
OQ
D
A8
S’b
oV
0
2
N4
F
\0
Ny
&
\0

15



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (1, 10 lub 25 FIOLEK)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ATryn 1750 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji
antytrombina alfa (rDNA)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Jedna fiolka zawiera 1750 j.m. antytrombiny alfa*. Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiéra 175 j.m.
antytrombiny alfa.

* rekombinowana posta¢ antytrombiny ludzkie;j.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Glicyna

Sodu chlorek

Sodu cytrynian

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;1 (1750 j.m.)
1 fiolka

10 fiolek

25 fiolek

[5.  SPOSOB I DROGA(l) PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapoznaési€ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
YW MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

L2k przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM/RRRR}
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

Tylko do jednorazowego uzytku.

Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies

3 Avenue des Tropiques
ZA de Courtaboeuf
91940 Les Ulis

Francja

| 12. NUMERY POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DCOOBROTU

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

[13. NUMER SERII

Numer serii:

[14.  OGOLNA KATEGORIADOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INEORMACJA PODANA BRAJLEM

Uzasadnienie braku podania informacji brajlem.

i_ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolce

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I, JESLI KONIECZNE, DROGA (I) PODANIA |

ATryn 1750 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji
antytrombina alfa (rDNA)
Podanie dozylne

2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Numer serii {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1750 j.m. antytrombiny alfa.

6. INNE

Przechowywac¢ w loddwce.

Laboratoire Francais du Fractionnement et des Biotechnologies, Les Ulis, Francja
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ATryn 1750 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
antytrombina alfa (rDNA)

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy zapoznad sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest ATryn i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Zanim zastosuje si¢ ATryn

3. Jak stosowa¢ ATryn

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5 Jak przechowywac lek ATryn

6.

Inne informacje

1. CO TO JEST ATryn I W JAKIM CELU SIE GO'STOSUJE

ATryn zawiera antytrombing alfa, ktora jest podobha‘do antytrombiny ludzkiej. W organizmie
antytrombina blokuje trombing — substancj¢ odri{rwajaca gldéwna role w procesie krzepnigcia krwi.

U 0s6b z wrodzonym niedoborem antytromibiny poziom antytrombiny w krwi jest mniejszy niz
zwykle, co moze powodowaé zmniejszéeiiie-wlasciwosci przeciwzakrzepowych krwi. W przypadku
zmnigjszenia wlasciwosci przeciwzakszepowych zwigksza sie ryzyko powstawania zakrzepow w
naczyniach krwiono$nych w noggeir (zakrzepica zyt gltebokich) lub w innych naczyniach ciata
(choroba zakrzepowo-zatorowa podczas wigkszych zabiegdw chirurgicznych. Dlatego w takich
przypadkach wazne jest utrZymywanie odpowiedniego poziomu antytrombiny we krwi.

Ten lek stosuje si¢ u pacjentdw z wrodzonym niedoborem antytrombiny (tzn. dziedziczne niskie
stezenie biatka antytiembiny). Stosowany jest on u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym,
aby zapobiec preblémom zwigzanym z powstawaniem zakrzepow w naczyniach. Lek podaje si¢
zazwyczaj zWeparyng lub z heparyna drobnoczasteczkowa (inny lek zapobiegajacy tworzeniu sie
zakrzepow).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ATryn

Kliedy nie stosowac leku ATryn:

- Jesli pacjent ma uczulenie na antytrombing alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na produkty z koziego mleka, poniewaz antytrombina alfa
jest wytwarzana z zastosowaniem technologii rekombinowanego DNA z mleka koz.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac ATryn

Jezeli wystapi pokrzywka, swedzace pregi lub bable na catej skorze, uczucie $ciskania w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech (trudnosci w oddychaniu) nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem, poniewaz moga to by¢ objawy ciezkiej reakcji alergicznej. Przed leczeniem lekiem ATryn i
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po pewnym czasie od zakonczenia leczenia zostanie pobrana krew i zbadana w celu oceny
wystepowania reakcji alergicznej.

Dzieci i mlodziez
Nie sg dostepne dane odnos$nie stosowania leku ATryn u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Zatem ten
lek nie powinien by¢ stosowany u 0s6b ponizej 18 roku zycia.

Lek ATryn a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Stosowanie leku ATryn tacznie z heparyng (lek przeciwzakrzepowy) lub niektérymi innymi lekami
przeciwzakrzepowymi moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia. Z tego powodu lekarz bedzie doktadnie
monitorowac stosowanie tego leku podczas tacznego podawania z tymi lekami przeciwzakrzepoviynii.

Stosowanie leku ATryn z jedzeniem i piciem
Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych jedzenia i picia.

Ciaza i karmienie piersia
ATryn nie jest wskazany do stosowania u kobiet w cigzy. Nie wiadomo, czy lek|przenika do mleka
kobiecego. Z tego powodu, nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowati@tego leku.

Lek ATryn zawiera sod
Lek zawiera 1,65 mmol (albo 37,9 mg) sodu na fiolke, nalezy wziaé ped uwagg u pacjentow u
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

3.  JAK STOSOWAC ATryn

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza miaigcego doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z
wrodzonym niedoborem antytrombiny.

Pracownik stuzby zdrowia przygotuje roztwoérantytrombiny alfa do podania w postaci infuz;ji
bezposrednio do naczynia krwiono$nego. Aby zapobiec tworzeniu si¢ u pacjenta zakrzepow krwi, lek
bedzie podawany do momentu podjeciapizez lekarza decyzji, ze odstawienie leku jest bezpieczne.

Zastosowanie wiekszej niz zalec?ind dawki leku ATryn

Jesli wystapig jakiekolwiek Szkodliwe dziatania, lekarz prowadzacy zastosuje odpowiednie leczenie.
Przerwanie stosowania ieku ATryn

Mozliwo$¢ przerwania leczenia nalezy omowi¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

4 MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ATryn moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Jezeli wystapi u pacjenta pokrzywka, swedzace pregi lub bable na catej skorze, uczucie §ciskania w
klatce piersiowej, $wiszczacy oddech (trudnosci w oddychaniu), nalezy natychmiast skontaktowac sig¢
z lekarzem, poniewaz moga to by¢ objawy cigzkiej reakcji alergiczne;.

W badaniach z zastosowaniem leku ATryn zaobserwowano nastepujace dzialania niepozadane:

Do czgstych dziatan niepozadanych (moga wystapi¢ u 1 na 10 0sob) naleza:

e swedzenie w miejscu infuzji,
e zawroty glowy,
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e bol glowy,
e krwotok (w miejscu infuzji lub po wykonanym zabiegu chirurgicznym),
e nudnosci.
Do niezbyt czestych dzialan niepozadanych (moga wystapi¢ u 1 na 100 osob) naleza:
e uczucie goraca,
¢ reakcje w miejscu infuzji, takie jak bol, siniak czy zaczerwienienie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania lek):

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ATryn
Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Fiolki nieotwarte:

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego napudetku tekturowym i
etykiecie umieszczonej na fiolce: Termin waznos$ci. Termin waznos$cieznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Roztwory odtworzone/rozcienczone:

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy yiowinien by¢ uzyty natychmiast po
odtworzeniu. Wykazano jednak, ze zachowuje on chemic#rig i fizyczng stabilnos¢ przez 3 godziny po
odtworzeniu i 8 godzin po rozcienczeniu w temperatutze nieprzekraczajacej 25°C.

6. ZAWARTOSC OPAKOWANIA I INNE INFORMACJE
Co zawiera lek ATryn

Substancjg czynnag jest antytrombina alfa*: 1750 j.m. Po odtworzeniu, 1 ml roztworu zawiera 175 j.m.
antytrombiny alfa.

Swoista aktywnos¢ ATivn wynosi w przyblizeniu 7 j.m./mg biatka.

* rekombinowanapgdstac antytrombiny ludzkiej wytwarzana jest z zastosowaniem technologii
rekombinowanggs DNA (rDNA) z mleka transgenicznych koz.

Pozostate sisiadniki to: glicyna, sodu chlorek, sodu cytrynian
Jakwyglada lek ATryn i co zawiera opakowanie

AlTryn jest dostarczany jako proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (1750 j.m. proszku w
fiolce).

Proszek jest bialy lub prawie biaty.
Wielkosci opakowan: 1, 10 lub 25 fiolek.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

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

Wytworca
LFB-BIOTECHNOLOGIES, 3 Avenue des Tropiques, ZA de Courtaboeuf, 91940 Les Ulis, Francja.

MedImmune Pharma BV Lagelandseweg 78 6545 CG Nijmegen, Holandia.
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w ,,wyjatkowych okoliczno$ciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnej
informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) dokona przegladu wszystkich dostepnych nowych informacji o
leku raz do roku i tres¢ tej ulotki zostanie uzupeiniona, jesli to bedzie konieczne

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskier Agencji Lekow
(EMA): http://www.ema.europa.eu

Ponizsze informacje przeznaczone sg wylgcznie dla personelu medycznego)lub pracownikoéw stuzby
zdrowia:

Ten lek jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

Odtworzenie/rozcienczenie

Przed rozpuszczeniem fiolki nalezy doprowadzi¢ do temiperatury nieprzekraczajacej 25°C. Proszek
nalezy odtworzy¢ w 10 ml wody do wstrzykiwan, wsirzykujac wode po bocznej $ciance fiolki i
delikatnie obracajac fiolka (nie wstrzasajac), aby Zapobiec tworzeniu si¢ piany.

Odtworzony roztwor nalezy przed podanierobejrze¢ w celu wykrycia nierozpuszczonych czastek
statych i (lub) zmiany barwy. Roztwor pdwrnien by¢ zottawy, przezroczysty do lekko opalizujgcego.
Nie uzywac roztworéw metnych lub zavvierajacych osady.

Fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast &ie p6zniej niz 3 godziny po odtworzeniu.

W celu rozcienczenia do s(g7énia ulatwiajacego podanie mozna dodac izotoniczny roztwor chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%).

Sposoéb podania
Po catkowitym rozpuszczeniu produkt mozna pobraé¢ do jatowej jednorazowej strzykawki.

Odtworzony, produkt nalezy poda¢ w postaci infuzji dozylnej przy uzyciu jalowej jednorazowe;j
strzykawki-ub worka do infuzji z przytaczonym filtrem o srednicy porow 0,22 mikrona. Zawarto$¢
strzykiawek nalezy poda¢ natychmiast i nie pozniej niz 3 godziny po odtworzeniu. Rozcienczony
roZiwor przygotowany w workach do infuzji nalezy poda¢ natychmiast i nie p6zniej niz 8 godzin po
rgzcienczeniu. Potwierdzono zgodnos$¢ z liniami do infuzji z PVC z przylgczonymi filtrami.

Usuwanie
Wszelkie pozostatosci produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

Celem leczenia antytrombing alfa jest zwigkszenie i utrzymanie aktywno$ci antytrombiny w zakresie
80 —120% (0,8 — 1,2 j.m./ml) w czasie leczenia.
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Leczenie rozpoczyna si¢ od podania dawki nasycajacej w celu osiggniecia docelowej aktywnosci
antytrombiny na poziomie 100%. Poczatkowa dawka nasycajaca jest obliczana w przeliczeniu na
mase¢ ciata i na podstawie aktywnoS$ci antytrombiny przed rozpoczeciem leczenia.

Wymagana dawka nasycajgca jest okre$lana nastepujacym wzorem:

Dawka nasycajgca (j.m.) = [(100 —aktywnosé AT pacjenta przed leczeniem w %) /2,28] x Masa Ciala
w kg

Zwykta dawka nasycajaca u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym (wyjsciowa aktywnos¢
AT — 50%, masa ciata 75 kg) z wrodzonym niedoborem antytrombiny w sytuacjach klinicznegd
ryzyka wynosi 20-25 j.m./kg masy ciata. Dawke nasycajaca nalezy podawa¢ w 15-minutowej iniuzii,
po ktdrej nalezy natychmiast rozpocza¢ infuzje dawki podtrzymujace;.

Wymagana dawka podtrzymujaca dla pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym jest-podawana w
infuzji ciaglej i jest wyliczana na podstawie nastgpujacego wzoru:

Dawka podtriymujgca (j.m./h) = [(100 —aktywnos¢ AT pacjenta przed leczemieqa w %) /10,22] x
Masa Ciata w kg

Zwykta dawka podtrzymujaca u pacjentow poddawanych zabiegom chirargicznym z wrodzonym
niedoborem antytrombiny w sytuacjach klinicznego ryzyka wynosi 4-0%.m./kg/h W stanach
zwigkszonego zapotrzebowania (np. wigksza operacja chirurgicznd/jednoczesne stosowanie
heparyny) rzeczywista dawka moze by¢ wigksza. Nalezy zapozna<'si¢ z ponizszymi zaleceniami
dotyczacymi monitoringu terapeutycznego i ustalenia dawki.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane do momentu zmnigjszenia ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej lub do momentu zastosowania gilitecznego kontynuacyjnego leczenia
przeciwzakrzepowego.

Monitoring terapeutyczny i ustalenie dawki

Dawke nalezy ustali¢ na podstawie labesatoryjnych oznaczen aktywnos$ci antytrombiny. Odpowiedz
na leczenie moze r6zni¢ si¢ u poszczégoinych pacjentow, osiagajgc rézne poziomy w badaniach in
vivo i rozne okresy pottrwania. W-peczatkowym okresie leczenia i bezposrednio po operacji moze by¢
konieczne czeste oznaczanie akiywnos$ci antytrombiny i zmiana dawkowania.

Po rozpoczeciu infuzji dawid podtrzymujacej nalezy pobra¢ krew w celu oznaczenia aktywnosci AT
po uptywie 45 minut od rozpoczgcia infuzji dawki nasycajacej. Jesli aktywnos¢ AT pozostanie w
zakresie pomiedzy.8)%¢ 1 120% (0,8- 1,2 j.m./ml), zmiana dawki nie bedzie konieczna. W przypadku,
gdy aktywno$¢ AW-bedzie mniejsza niz 80% szybkos¢ infuzji dawki podtrzymujacej nalezy zwickszy¢
0 50%. W przypadku, gdy aktywnos$¢ AT przekroczy 120%, szybko$¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ o
30%. Aktysvnos¢ AT nalezy skontrolowac po uptywie 30 minut od jakiejkolwiek zmiany szybkosci
infuzjiJub po czterech godzinach, jesli oznaczona warto$¢ miescita si¢ w zakresie docelowym.
Nastopile aktywno$¢ antytrombiny nalezy kontrolowa¢ 1-2 razy na dobg i odpowiednio
dostosowywac dawke. Jezeli sytuacja kliniczna nie wymaga innego skutecznego poziomu, to w czasie
leczenia aktywno$¢ antytrombiny nalezy utrzymywacé powyzej 80%.

Przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego moze wplywac na poziom aktywno$ci AT. Z tego powodu
po zakonczeniu zabiegu nalezy dodatkowo skontrolowa¢ poziom aktywnosci AT. Jesli aktywnos¢
bedzie nizsza od 80%, mozna poda¢ AT w 15-minutowym bolusie dozylnym w celu szybkiego
przywrocenia poziomu aktywno$ci AT. Dawke mozna okresli¢ podstawiajac aktywnos¢ AT
zmierzong po zabiegu chirurgicznym do wzoru do obliczania dawki nasycajace;.

Dzieci i mlodziez
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Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ATryn u dzieci i mtodziezy (<18 lat) nie zostaly ustalone.
Nie sa dostepne dane. U dzieci, zwlaszcza u noworodkow aktywnos$¢ antytrombiny moze r6znic si¢ od
aktywnosci u dorostych.

Sposob podawania

Do podawania dozylnego.

Dawke nasycajaca nalezy podawaé w 15-minutowej infuzji, po ktérej nalezy natychmiast rozpoczaé
infuzj¢ dawki podtrzymujace;.
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