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SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU
NAZEV PRIPRAVKU
Anbinex
50 IU/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka : Antithrombinum III

Anbinex se dodavé jako lyofilizovany prasek, ktery obsahuje nomindln€¢ antithrombinum ziskany
z lidské plazmy 500 IU nebo 1000 IU v jedné injekeni lahvicee.

Ptipravek obsahuje ptiblizn€ 500 IU/10 ml nebo 1000 IU/20 ml antithrombinum ziskany z lidské
plazmy, kdyz je rekonstituovan s 10 ml nebo 20 ml sterilni vody na injekci.

Uginnost (IU) se uréuje pomoci chromogenniho stanoveni podle Evropského 1ékopisu. Specificka
aktivita Anbinex je alespon 5 [U/mg proteinu.

Anbinex 500 IU obsahuje 1,45 mmol (33,35 mg) sodiku na 10 ml (injek¢ni stiikacka).
Anbinex 1000 IU obsahuje 2,90 mmol (66,7 mg) sodiku na 20 ml (injek¢ni stiikacka).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA
Préasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.
Injek¢ni lahvicka obsahuje prasek pro injekéni roztok: bila, hygroskopicka pevna latka nebo
prasek.
Injekeni sttikacka obsahuje rozpoustédlo: bezbarvy roztok.
KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
- Vrozeny nedostatek antitrombinu:
a) Profylaxe hluboké zilni trombozy a tromboembolismu v klinicky rizikové situaci
(ptedevsim pfi operaci nebo v obdobi okolo porodu), v kombinaci s heparinem, pokud je
indikovan

b) Prevence rozvoje hluboké zilni trombdézy nebo tromboembolismu v kombinaci
s heparinem, pokud je indikovan

- Ziskany nedostatek antitrombinu
4.2. Davkovani a zptsob podani

Lécbu je nutné zahajit pod dohledem Iékate, ktery ma zkusenosti s 1écbou pacientt s deficitem



antitrombinu.
Davkovani

Pti 1é¢be vrozeného deficitu antitrombinu je nutné davkovani a trvani 1é¢by individualn€ upravit
pro jednotlivé pacienty. Pfi tom je nutné brat v tvahu rodinnou anamnézu tromboembolickych
ptihod, soucasné faktory klinickych rizik a laboratorni hodnoceni.

Davkovani a doba substitucni terapie ziskaného deficitu zavisi na hladin€ antitrombinu v plazme,
na rychlosti odbouravani, na vychozim onemocnéni a na vaznosti klinického stavu. Mnozstvi,
jaké se ma podavat a frekvence aplikace by vzdy meéla byt zalozena na klinické U¢innosti a na
laboratornim posouzeni kazdého ptipadu individualng.

Pocet poddvanych jednotek antitrombinu je vyjadfen v mezinarodnich jednotkach (IU), coz
odpovidd soucasnému standardu Svétové zdravotnické organizace pro antitrombin. Aktivita
antitrombinu v plazmé je vyjadtena bud’ v procentech (vzhledem k normalni lidské plazmé), nebo
v mezinarodnich jednotkach (vzhledem k mezinarodnimu standardu pro obsah antitrombinu v
plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity antitrombinu je ekvivalentni tomuto mnozstvi
antitrombinu v jednom ml normalni lidské plazmy. Vypocet pozadované davky antitrombinu je
zalozen na empirickém zji$téni, Ze jedna mezinarodni jednotka (IU) antitrombinu na 1 kg télesné
hmotnosti zvysi antitrombinovou aktivitu plazmy pfiblizné o 1,1 % az 1,6 %.

Pocatecni davka se urci pomoci nasledujiciho vzorce:

Pozadovany pocet jednotek = télesna hmotnost (kg) x (100 — bazalni antitrombinova
aktivita [%]) x 0,8

Pocatecni davka, pokud jde o aktivitu antitrombinu, zavisi na klinické situaci. Pii potvrzeni
vhodnosti substituce antitrombinu, by davkovani m¢lo byt dostate¢né k dosazeni cilové aktivity
antitrombinu a k udrzeni jeji G€inné irovné. Davkovani je nutno upravit na zaklade laboratornich
meéteni aktivity antitrombinu, kterd by se méla provadét alesponn dvakrat denné dokud nebude
pacient ve stabilizovaném stavu. Potom postaci jednou denné, nejlépe té€sné pred dalsi infuzi. O
upravé davkovani by se mélo uvazovat jak na zakladé ptiznakt zvySené premény antitrombinu,
zjisténych na zakladé laboratornich testdl, tak i na zikladé klinického pribéhu. Uroven hladiny
antitrombinu musi byt udrzovana vyssi nez 80% po dobu trvani 1écby, pokud klinické udaje
neindikuji jinou G¢innou hladinu.

Pocatecni davka u vrozeného deficitu je 30 - 50 IU/kg.

Dale by se mélo davkovani a frekvence podavani stejné jako trvani terapie piizpusobit
biologickym datiim a klinické situaci.

Pediatricka populace

Anbinex se nedoporucuje podavat détem do 6 let vzhledem k nedostatku udajii o bezpecnosti a
ucinnosti.

Zpisob podani

Nared'te ptipravek tak, jak je popsano v bodu 6.6. Piipravek se podava intravendzne.
Rychlost podani nesmi piekrocit 0,08 ml/kg/min

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.



Zvlastni upozornéni o pomocnych latkach jsou uvedeny v bod¢ 4.4.
4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Mohou nastat projevy precitlivélosti alergického typu, podobné jako pfi intravendzni aplikaci
jakéhokoli bilkovinného produktu. Pacienti musi byt pozorné sledovani a peclivé pozorovani, aby
byly zjistény jakékoli symptomy, projevujici se v obdobi podavani infuze. Pacienti by méli byt
informovani o pocatecnich ptiznacich reakce precitlivélosti véetné koptivky postihujici celé télo,
napéti na hrudi, duSnosti, nizkého krevniho tlaku a anafylaxe. Jestlize se tyto symptomy projevi,
méli by se pacienti obratit na svého lékare.

V piipadé Soku by mélo byt poskytnuto standardni 1ékai'ské oSetteni.

Standardni opatfeni zabranujici pienosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1éCivych piipravki
vyrobenych zlidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych
odbérii krve a plazmatickych poolil na specifické ukazatele infekce a ucinné vyrobni kroky, pfi
nichz jsou inaktivovdny nebo odstranény viry. Pies vSechna tato opatfeni pii ptiprave 1éku
vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze moznost prenosu infek¢nich agens zcela vyloucit. To
plati i pro jakékoli neznamé nebo nové vznikajici viry a jiné patogeny.

Provedena opatieni jsou povazovana za efektivni pro viry s obalem, jakym jsou HIV, HBV a
HCV, a pro viry HAV bez obalu. Pfijata opatieni mohou byt u¢inna jen omezen¢ v ptipadé vird
bez obalu jakym je parvovirus B19. Infekce zptisobend parvovirem B19 mutze byt zd&vazna pro
téhotné zeny (fetalni infekce) a pro pacienty s immunodeficitem, nebo se zvySenou erytropoézou
(napt. hemolyticka anemie).

Diirazné se doporucuje, aby se vzdy, kdyz bude pacientovi Anbinex podan, zaznamenal ndzev a
¢islo Sarze vyrobku, aby bylo mozno vysledovat souvislost mezi pacientem a vyrobni Sarzi.

Doporucuje se ockovani proti hepatitidé A a B u pacienti 1écenych antitrombinem z lidské
plazmy.

Klinické a biologické sledovani situace pfi sou¢asném podani antitrombinu s heparinem:

- aby bylo mozno stanovit divkovani heparinu a zabranit nadmérnému snizeni srazlivosti, mély
by se pravidelng, v kratkych intervalech, provadét kontroly urovné koagulace (APPT a vhodna
anti-FXa aktivita), pfedevS§im v prvnich minutach / hodinach po aplikaci antitrombinu.

- kazdy den je tfeba méfit hladinu antitrombinu, aby mohla byt stanovena individualni dévka,
protoze existuje riziko snizeni hladiny antitrombinu v dusledku déle trvajici 1écby
nefrakcionovanym heparinem.

Anbinex 500 IU obsahuje 1,45 mmol (33,35 mg) sodiku na 10 ml (injekéni stiikacka).
Anbinex 1000 IU obsahuje 2,90 mmol (66,7 mg) sodiku na 20 ml (injek¢ni stiikacka).
Nutno vzit v tvahu u pacientli na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Pediatricka populace

Udaje z klinickych studii a systematickych revizi ohledné pouziti antithrombinu k 16¢bé
predcasné narozenych déti v neschvalené indikaci syndromu dechové tisné novorozence (Infant
Respiratory Distress Syndrome, IRDS) svéd¢i o zvySeném riziku intrakranialniho krvaceni a
mortality pfi nepfitomnosti prokdzaného ptiznivého ucinku.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Heparin: substituce antitrombinu v prubéhu podavani heparinu v terapeutickych davkach zvysuje

riziko krvaceni. U¢inek antitrombinu siln€ roste vlivem heparinu. Polo¢as rozpadu antitrombinu
se muze silné€ zkratit pii soucasné aplikaci heparinu v diisledku zrychlené pfemény antitrombinu.



Proto je nutno klinicky i biologicky monitorovat souc¢asné podavani heparinu a antitrombinu u
téch pacientt, kteti maji zvysené riziko krvaceni.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

ZkuSenosti tykajici se bezpecnosti produktii obsahujicich lidsky antitrombin pro téhotné Zeny
jsou omezené.

Anbinex by se mél podavat téhotnym a kojicim zendm s deficitem antitrombinu pouze v jasné
indikovanych pfipadech, s pfihlédnutim k tomu, ze tehotenstvi pfinasi zvySené riziko
tromboembolickych udalosti u téchto pacientek.

4.7. UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Anbinex nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Pfi podéavani piipravku byly vzacné€ pozorované piiznaky precitlivélosti organismu nebo
alergickych reakci (angioedém, bolest v misté zavedeni infize, zimnice, zCervenani, kopiivka,
bolest hlavy, vyrazka, hypotenze, letargie, nausea, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, mravenceni,
zvraceni, t€zké dychani), které se mohou v nékterych ptipadech rozvinout do podoby tézké
anafylaxe (vCetné Soku).

Vzéacné se vyskytla zvySena teplota.

Informace o virové bezpecnosti viz bod 4.4.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to

pokradovat ve sledovani poméru piinosd a rizik léCivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Pfredavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antikoagulancia, antitrombotica: ATC kod: BO1ABO2.
Antitrombin, glykoprotein s molekulovou hmotnosti 58 kD, ktery obsahuje 432 aminokyselin,
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inhibitorti koagulace krve. Nejsilngji inhibované faktory jsou trombin a faktor Xa, ale i faktory
kontaktni aktivace, faktory vnitiniho systému a komplex faktor Vlla/tkanovy faktor. Aktivita
antitrombinu je vyrazné zvySena heparinem a antikoagulacni ucinky heparinu jsou zavislé na
pritomnosti antitrombinu.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Antitrombin obsahuje dvé funkén¢ dilezité domény. Prvni obsahuje reakéni centrum a poskytuje
misto Sté€peni pro proteindzy, jako je trombin, coZ je pfedpoklad vytvoreni stabilniho komplexu
proteinaza-inhibitor. Druhé je doména vazici glykosaminoglykany zodpovidajici za interakci s
heparinem a piibuznymi latkami, kterd zrychluje inhibici trombinu. Komplexy inhibitor-
koagula¢ni enzym jsou odbouravany retikulo-endotelidlnim systémem.

Aktivita antitrombinu u dospélych je 80 - 120% a tiroveni u novorozenct €ini asi 40 - 60% .

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie antitrombinu ukazaly biologicky polocas pfiblizné 3 dny. Pfi soucasné
1é€beé heparinem mutize byt snizen na ptiblizné€ 1,5 dne. Ke sniZeni na hodiny miize dojit v pfipadé

jeho velké spotieby.

Vysledky ziskané nezavislym typem analyzy pfi klinickych zkouskach piipravku Anbinex u
pacientli s vrozenym deficitem antitrombinu byly:

- Recovery 1,3 £ 0,2 v rozmezi 1,1 az 1,6% - stanoveno funk¢éni analyzou
- Plocha pod ktivkou (AUC) = 66.461 + 15.445 TU h/l.

- Konecny polocas = 98,1 £ 45,0 h based - stanoveno funk¢ni analyzou

- Stfedni pobytovy ¢as (MRT) =121,7 + 52,1 h.

- Clearance = 0,931 + 0,214 ml/h/kg.

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Antitrombin je normalni slozkou lidské plazmy.

Testovani toxicity jedné davky je malo spolehlivé a neumoziuje odhadnout toxickou nebo
smrtelnou davku.

Opakované testovani toxicity na zvitatech je neproveditelné vzhledem k tvorbé protilatek.

Na zvitecich modelech nebyly popsany zadné ptiznaky akutni toxicity.

FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Mannitol

Chlorid sodny

Dihydrat natrium-citratu

Voda na injekci (rozpoustédlo)

6.2. Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zddnymi dalsimi 1éCivymi piipravky.

Vzhledem k tomu, ze muze dojit k selhani 1écby v dusledku adsorbce liského antitrombinu na
vnitini povrchy aplikacniho zafizeni, smi byt pouzito pouze piilozené prisluSenstvi pro
rekonstituci a aplikaci.

6.3.Doba pouZzitelnosti

Doba pouzitelnosti neotevieného piipravku jsou 3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku po rekonstituci byla prokazana po dobu 12 hod pii
teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska by mél byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud neni



pouzit okamzité, je doba a podminky uchovavani piipravku po rekonstituci pied pouzitim na
zodpovédnosti uzivatele a neméla by normalné¢ byt delsi nez 24 hodin pii teploté
2 — 8 °C, pokud nebyla rekonstituce provedena za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chrante pted mrazem.

6.5.Druh obalu a velikost baleni

Anbinex, 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (10 ml vody na injekci)
Anbinex, 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (20 ml vody na injekcei)

Anbinex je dodavan v injekéni lahvicce z bezbarvého skla (tfidy II) obsahujici 500 IU nebo 1000
IU lidského anthitrombinum III (praSek), lahvicka je uzaviena zatkou z bromobutylové pryze a
pruznym lemem garantujicim neporuSenost obalu.

Rozpoustédlo je dodavano v piedplnéné injekcéni stiikacce (sklo tfidy I) se zatkou
z bromobutylové pryze, obsahujici 10 ml (500 IU) nebo 20 ml (1000 IU) vody na injekci.

Prislusenstvi dodavané s pifipravkem Anbinex slouzici k rekonstituci: adaptér lahvicky a
mikrofiltr.

Jedno baleni obsahuje: 1 lahvicku s lyofilizatem, 1 pfedplnénou injekéni stiikacku s vodou na
injekei a prislusenstvim pro rekonstituci.

6.6. Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Ptiprava roztoku:

Injekéni lahvicku s praSkem a injekeni stiikacku zahtejte maximalné na 30 °C.

Na injekéni stiikacku s rozpoustédlem nasad’te pist.

Z baleni vyjméte filtr. Z konce injek¢ni stiikacky sejméte krytku a nasad’te filtr.

Z baleni vyjméte adaptér injek¢ni lahvicky a nasad’te ho na filtr se stiikackou.

Z injek¢ni lahvicky s praskem sejméte kloboucek a zatku injekéni lahvicky otfete ptiloZenym
antiseptickym tampdénem.

Zatku injek¢ni lahvicky propichnéte jehlou adaptéru.

Roztok z injekeni stiikacky preneste kompletné do lahvicky s praskem.

Injekéni lahvickou jemné michejte, az se ptipravek dokonale rozpusti.

Oddélte injekeni stiikacku/filtr od nadobky/adaptéru. Do inekéni stfikacky nasajte pfiblizné
stejné mnozstvi vzduchu jako je objem roztoku. Injekéni stfikacku/filtr znovu spojte s
nadobkou/adaptérem a vytlacte vzduch.

10.Obrat’te injekeni lahvicku a roztok natdhnéte do injekeni stiikacky.

11.Pfipravte misto vpichu. Injekéni stiikacku oddé€lte od filtru s adaptérem a piipravek aplikujte.
Rychlost intravendzni aplikace nesmi piekrocit 0,08 ml/kg/min.
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Rekonstituovany roztok by se mél pred aplikaci vizualn¢ zkontrolovat, zda neobsahuje Castice a
zda nejsou patrné zmény barvy. Roztok by mél byt Ciry, nebo nepatrné opalizujici. Nepouzivejte
roztoky, které jsou zakalené, nebo maji usazeniny.

Nespotiebovany ptipravek se nesmi uchovavat pro pozdéjsi pouziti.

Aplikacni soupravy opakované nepouzivejte.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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