sp.zn. sukls242347/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ANTITHROMBIN III BAXALTA 50 IU/ml prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Antithrombin III ziskany z lidské plazmy

Antithrombin III Baxalta se dodava jako lyofilizovany prasek pro infuzni roztok obsahujici 50 IU*/ml
antithrombinum III v jedné lahvicce.

*Sila v mezinarodnich jednotkach (IU) se stanovuje pomoci chromogenniho testu dle Evropského 1ékopisu.
Specificka aktivita piipravku ANTITHROMBIN III BAXALTA je minimalné 3 IU AT/mg plazmatického
proteinu.

500IU/10ml
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje pfiblizné 50 IU/ml (500 TU/10ml) antithrombinum III z lidské plazmy po
rekonstituci v 10 ml sterilni vody pro injekci.

10001U/20ml
Tento léCivy piipravek obsahuje piiblizné 50 IU/ml (1000 IU/20ml) antithrombinum III z lidské plazmy po

rekonstituci v 20 ml sterilni vody pro injekci.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

500 TU/10 ml
Tento 1éCivy pripravek obsahuje vypoctené mnozstvi 37,7 mg sodiku v jedné lahvicce.

1000 IU/20 ml
Tento 1écivy pifipravek obsahuje vypoctené mnozstvi 75,4 mg sodiku v jedné lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok.

Pripravek: lyofilizovany bily nebo nazloutly prasek nebo lyofilizovana pevna drobiva latka. Rozpoustédlo
pro rekonstituci lyofilizovaného prasku: ¢ira bezbarva kapalina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Stranka1z 9



Nedostatek antithrombinu mtze byt vrozeny nebo ziskany v ramei riznych klinickych poruch. Ziskany
nedostatek antithrombinu mize byt zpisoben bud’ zvysenou spotiebou nebo ztratou proteinu ¢i poruchou
syntézy antithrombinu.

Podani ptipravku ANTITHROMBIN III BAXALTA k profylaxi a 1é¢b¢ trombotickych a

tromboembolickych poruch je indikovano u pacientd s aktivitou antithrombinu v plazmé nizsi nez

70 % normalu. Infuze antithrombinu mohou byt potfebné zejména v nasledujicich klinickych situacich:

chirurgické vykony nebo t€hotenstvi a porod u pacientd s kongenitalnim deficitem antithrombinu;

- neadekvatni nebo chybéjici odpoveéd’ na heparin;

- existence nebo riziko trombozy u pacientti s nefrotickym syndromem nebo zanétlivym stfevnim
onemocnénim,;

- chirurgicky vykon nebo krvaceni u pacientdl se zavaznym selhanim jater, pfedevsim jsou-li pacienti
1éceni koncentraty koagulacnich faktort.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécba by méla byt zahajena pod dohledem l¢kate se zkusenostmi s 1éCbou pacientti s nedostatkem
antithrombinu.

Davkovani

Pti vrozeném nedostatku by mélo byt davkovani ptizplisobeno potiebam kazdého pacienta a mé¢la by se
zvazit rodinnd anamnéza s ohledem na tromboembolické piihody, aktudlni klinické rizikové faktory a
vysledky laboratornich vySetieni.

Davkovani a délka trvani substitu¢ni terapie u ziskaného nedostatku zavisi na plazmatické hladiné
antithrombinu, pfitomnosti znamek zvyseného obratu, zakladnim onemocnéni a zdvaznosti klinického stavu.
Mnozstvi, jez ma byt podano, a frekvence podani by mély byt vzdy zaloZeny na klinické u¢innosti a
laboratornim hodnoceni v jednotlivém ptipad¢.

Pocet podanych jednotek antithrombinu se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (IU), jez se vztahuji k
soucasnému standardu WHO pro antithrombin. Aktivita antithrombinu v plazmé se vyjadfuje bud’ v
procentech (vzhledem k normalni lidské plazmé) nebo v mezinarodnich jednotkach (vzhledem k
mezinarodnimu standardu pro antithrombin v plazmé).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity antithrombinu je ekvivalentni mnozstvi antithrombinu v
jednom mililitru normalni lidské plazmy. Vypocet pozadované davky antithrombinu je zalozen na
empirickém zjisténi, ze 1 mezinarodni jednotka (IU) antithrombinu na kilogram télesné hmotnosti
zvysuje aktivitu antithrombinu v plazmé zhruba o 2 %.

Uvodni davka se stanovi pomoci nasledujiciho vzorce:
PoZadovany pocet jednotek = télesna hmotnost (kg) x (cilova hladina — skutec¢na aktivita
antithrombinu [%)]) x 0,5

Uvodni cilova aktivita antithrombinu zavisi na klinickém stavu. Je-li stanovena indikace pro substituci
antithrombinu, mélo by byt davkovani dostatecné, aby byla dosaZzena cilova aktivita antithrombinu a aby
byla udrzena t¢inna hladina. Davkovani by mélo byt stanoveno a monitorovano na zakladé laboratornich
testd aktivity antithrombinu, které by mély byt provadény do stabilizace pacienta minimalné dvakrat denné,
poté jednou denné, nejlépe bezprostiedné pied nasledujici infuzi. Uprava davkovéani by méla zohlednit jak
znamky zvySeného obratu antithrombinu podle laboratornich hodnot, tak i klinicky prabéh. Aktivita
antithrombinu by méla byt po dobu trvani 1écby udrzovana nad 80 %, pokud by klinické udaje nesvédcily
pro jinou u¢innou hladinu.

Obvykla pocatecni davka pfi vrozeném nedostatku byva 30-50 IU/kg.
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Poté by mély byt davkovani a frekvence i doba trvani [écby upraveny podle biologickych daji a klinické
situace.

Pediatricka populace

Neni k dispozici dostatek tdaji k tomu, aby mohlo byt doporuc¢eno podavani ptipravku ANTITHROMBIN
IIT BAXALTA détem do 6 let.

Zpusob podani

Pripravek by mél byt podavan intraven6zné. Maximalni rychlost podani je 5 ml/min. Navod k
rekonstituci/natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku je uveden v bodé€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1. Heparinem
vyvolana trombocytopenie v anamnéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych piipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

Stejné jako u jinych intravenoznich proteinovych ptipravki jsou mozné hypersenzitivni reakce alergického
typu. Pacienti musi byt po celou dobu infuze peclivé monitorovani a v§echny pfiznaky béhem infuze se
musi peclive sledovat. Pacienti by méli byt sezndmeni s prvnimi zndmkami hypersenzitivnich reakci, k nimz
patii vyrazka, generalizovana kopfivka, tize na hrudi, sipani, hypotenze a anafylaxe. Objevi-li se po podéni
tyto symptomy, méli by kontaktovat svého I€kare.

V piipadé Soku je tieba zahajit standardni 1écbu.
Ptenos infekce

Standardni opatifeni zabranujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych piipravki vyrobenych z
lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darct, testovani jednotlivych odbért krve a plazmatickych poold na
specifické ukazatele infekce a zatazeni ucinnych vyrobnich krokt, pti nichz jsou inaktivovany/odstranény
viry. Pfesto nemtize byt pii podavani 1éCiv vyrabénych z lidské krve nebo plazmy zcela vyloucena moznost
ptenosu infekce. To plati i pro jakékoli nezndmé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Ptijata opatfeni jsou povazovana za u¢inna u tzv. obalenych virt, naptiklad vira HIV, HBV a HCV, au
neobalené¢ho viru HAV. Omezeny ucinek mohou mit tato opatfeni u neobalenych virt jako je parvovirus
B19. Infekce parvovirem B19 mtze byt zdvazna u t€¢hotnych zen (infekce fetu) a u jedincii s imunodeficitem
nebo zvysenou erytropoézou (napi. hemolyticka anemie).

U pacientq, ktefi pravidelné/opakované dostavaji ptipravky antithrombinu z lidské plazmy, je tieba zvazit
vhodnou vakcinaci (hepatitida A a B).

Pti kazdé aplikaci ptipravku ANTITHROMBIN III BAXALTA doporucujeme zaznamenat nazev a Cislo
Sarze piipravku, aby bylo mozné zpétné pfifadit k pacientovi ¢islo pouzité Sarze.
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Heparin

Klinické a biologické sledovani pii soubézném podavani antithrombinu a heparinu:

- aby se upravilo davkovani heparinu a aby se zamezilo nadmérné hypokoagulabilité, maji byt
pravidelné a v kratkych intervalech provadény kontroly antikoagulace (APPT a tam, kde je to vhodné,
aktivita anti-FXa), pfedevsim v prvnich minutach a hodinach po zahajeni pouzivani antithrombinu.

- denni méfeni hladin antithrombinu, aby se upravila individudlni davka s ohledem na riziko snizeni
hladin antithrombinu delsi 1é¢bou nefrakcionovanym heparinem.

Sodik

500 1U/10ml

Tento lécivy piipravek obsahuje vypoctené mnozstvi 37,7 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 1,8 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

1000 1U/20ml

Tento 1éCivy piipravek obsahuje vypoctené mnozstvi 75,4 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 3,7 %
doporuc¢en¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pouzivani piipravku ANTITHROMBIN III BAXALTA u détskych pacientl nebyla v
klinickych studiich sponzorovanych spolecnosti hodnocena.

Udaje z klinickych studii a systematickych revizi ohledné pouziti antithrombinu III k 1é¢bé predasné
narozenych déti v neschvalené indikaci syndromu dechové tisné novorozence (Infant Respiratory Distress
Syndrome, IRDS) svéd¢i o zvyseném riziku intrakranialniho krvaceni a mortality pii nepfitomnosti
prokéazaného piiznivého ucinku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Heparin: substituce antithrombinu béhem podavani heparinu v 1é¢ebné davce zvysuje riziko krvaceni.
Uginek antithrombinu je heparinem znaéné zvysen. Polodas antithrombinu se miZe podstatné sniZit
soub&znou lé¢bou heparinem z diivodu zrychleného obratu antithrombinu. Proto musi byt soubézné
podavani heparinu a antithrombinu pacientovi se zvySenym rizikem krvaceni klinicky a biologicky
monitorovano.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zkusenosti ohledné bezpecnosti piipravk lidského antithrombinu béhem te€hotenstvi jsou omezené.
Bezpecnost podavani ptipravku ANTITHROMBIN III BAXALTA téhotnym nebo kojicim zenam nebyla v
kontrolovanych klinickych studiich ovéfena. ANTITHROMBIN III BAXALTA by mél byt t€hotnym nebo
kojicim Zenam s nedostatkem antithrombinu podavan pouze tehdy, je-li jednoznacné indikovan, pficemz je
tieba vzit v uvahu, Ze t€hotenstvi s sebou u téchto pacientek piinasi zvysené riziko tromboembolickych
ptihod.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Antithrombin III Baxalta nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejsou k dispozici zadné udaje o nezadoucich Gcincich z klinickych studii sponzorovanych spolecnosti s
ptipravkem Antithrombin III Baxalta.

Béhem postmarketingovych zkusSenosti s ptipravkem ANTITHROMBIN Il BAXALTA byla hlasena
hypersenzitivita a anafylaktické reakce.

Informace o ptenosu infekce viz bod 4.4.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Béhem postmarketingovych zkuSenosti s ptipravkem ANTITHROMBIN III BAXALTA byly hlaseny
nasledujici nezadouci G¢inky, sefazené podle tiid organovych systémi MedDRA (TOS), uvadéné
v upfednostiovanych terminech a dle klesajici zavaznosti, kdekoli je to mozné.

Frekvence byly hodnoceny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <
1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Frekvence vyskytu nezadoucich uéinki (NU)
MedDRA . .
. - , . NU Kkategorie
w7 4 Iq 4 o U d M DRA
Tiidy organovych systému (TOS) prednostiiovany termin Med frekvence
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Neni znamo
Anafylakticka reakce

Poruchy nervového systému Ties Neni znamo
Cévni poruchy Navaly horka Neni znamo

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Obcas byly pozorovany hypersenzitivni nebo alergické reakce (k nimz miize patfit angioedém, paleni a

pichani v misté infuze, mrazeni, zCervenani, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, vyrazka, hypotenze,
letargie, nauzea, neklid, tachykardie, tize na prsou, brnéni, zvraceni ¢i sipani), které mohou v nékterych
pripadech vyustit v zavaznou anafylaxi (véetné Soku).

Ve vzacnych piipadech byla pozorovana horecka.

Vzacné se muze objevit heparinem vyvolana a protilatkami zprostfedkovana trombocytopenie (typu II).
Muize byt zaznamenan pocet trombocytd nizsi nez 100 000/ul nebo pokles poctu trombocytt o 50%.

Informace o virové bezpecnosti viz bod 4.4

HlaSeni podezfeni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10,
webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany ptiznaky ptfedavkovani antithrombinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika: skupina heparinu. ATC kod: BO1ABO2.

Antithrombin, glykoprotein o molekulové hmotnosti 58 kD, se 432 aminokyselinami, patfi ke skupiné
Nejsilngji inhibovanymi faktory jsou thrombin a faktor Xa, ale také faktory kontaktni aktivace, vnitiniho
systému a komplex faktoru VIla/ tkanového faktoru. Aktivita antithrombinu je znacné posilovana
heparinem a antikoagula¢ni u¢inky heparinu zavisi na pfitomnosti antithrombinu.

Antithrombin obsahuje dvé funkéné dtlezité domény. Prvni obsahuje reak¢éni centrum a poskytuje misto
S$tépeni pro proteinazy jako je thrombin, coz je nutna podminka pro vytvoreni stabilniho komplexu
proteinaza-inhibitor. Druhou je doména, ktera vaze glykosaminoglykan a odpovida za interakci s heparinem
a pfibuznymi latkami, coZ urychluje inhibici thrombinu. Komplexy inhibitoru a koagula¢niho enzymu jsou
odbouravany retikuloendoteliarnim systémem.

Aktivita antithrombinu u dospélych se pohybuje v rozmezi 80-120 % a hladiny u novorozenct jsou zhruba
40-60 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie antithrombinu prokazaly prumérny biologicky polocas piiblizné 3 dny. Soub&Znou
l1é¢bou heparinem se miize polocas snizit na zhruba 1,5 dne. Polo¢as miize klesnout na hodiny u klinickych
stavll spojenych s vysokou spotiebou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Antithrombin je normalni slozkou lidské plazmy. Testovani toxicity po jednorazovém podani na zvifecich
modelech ma pro podminky u pacientli jen maly vyznam. Testovani toxicity po opakovaném podévani u
zvitat je neproveditelné vzhledem k tvorb¢ protilatek proti cizimu (lidskému) proteinu. Nebyla
zaznamenana souvislost antithrombinu s embryo-fetalni toxicitou, onkogennim nebo mutagennim
potencialem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam vSech pomocnych latek

Prasek:

glukoza

chlorid sodny

dihydrat natrium-citratu
trometamol

Rozpoustédlo:
voda pro injekci
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6.2  Inkompatibility
Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky.

Vzhledem k tomu, ze mize dojit k selhani lécby v disledku adsorpce lidského antithrombinu na vnitini
povrchy aplikacniho zatizeni, smi byt pouzito pouze ptilozené piisluSenstvi pro rekonstituci a aplikaci.

6.3  Doba pouzitelnosti
Lyofilizovany ptipravek ma dobu pouzitelnosti 3 roky.

Po rekonstituci ma byt piipravek ANTITHROMBIN III BAXALTA pouzit okamzité, jelikoz neobsahuje
zadné konzervacni latky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 injekéni lahvicky z bezbarvého skla uzaviené pryZovou zatkou, kovovym uzavérem, plastikovym krytem,
set k rozpusténi a aplikaci, krabicka.

Velikost baleni:
1x 500 IU + 10 ml rozpoustédla
1x 1000 IU + 20 ml rozpoustédla

Kazdé baleni také obsahuje:
- 1 pfevodni jehlu
- 1 filtra¢ni jehlu
- 1 zavzdusnovaci jehlu
- 1 jehlu k jednorazovému pouziti
- 1 infuzni set

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek ANTITHROMBIN III BAXALTA ma byt rekonstituovan bezprostfedné pied pouzitim a podavan
pouze pomoci pfiloZzeného infuzniho setu. Béhem celého procesu rekonstituce je tieba pouzivat aseptickou
techniku. Roztok ma byt ihned pouzit (ptipravek neobsahuje konzervacni latky).

Rekonstituovany piipravek ma byt pted podanim vizualn¢ zkontrolovan s ohledem na ptitomnost ¢astic ¢i
zmeénu zabarveni. Roztok je ¢iry nebo lehce opalescentni. Zakalené roztoky nebo roztoky obsahujici
usazeniny nepouzivejte.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Rekonstituce prasku:

1. Zahfejte neotevienou injekéni lahvicku s rozpoustédlem (voda na injekei) na pokojovou teplotu (max. 37

°C).
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2. Odstraiite ochranna vicka z injek¢nich lahviéek s praskem a rozpoustédlem (obr. A) a dezinfikujte
pryzové zatky obou injek¢nich lahvicek.

3. Sejméte ochranny kryt z jednoho konce pfilozené prevodni jehly pootocenim a povytazenim (obr. B).
Zapichnéte tento konec jehly skrze pryZovou zatku do injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem (obr. C).

4. Sejméte ochranny kryt z druhého konce prevodni jehly tak, abyste se pfitom nedotkli odkrytého konce.

5. Obratte injekéni lahvicku s rozpoustédlem nad injek¢ni lahvicku s praSkem a propichnéte prevodni
jehlou pryzovou zatku lahvicky s praSkem (obr. D). Rozpoustédlo ptejde pomoci vakua do injek¢ni
lahvicky s praskem.

6. Oddelte ob¢ injekeni lahvicky vyjmutim jehly z injekéni lahvicky s praskem (obr. E). Lehce protiepejte
nebo promichejte, abyste urychlili rozpousténi.

7. Po tplném rozpusténi prasku vpichnéte do injekeni lahvicky ptiloZzenou zavzdusnovaci jehlu (obr. F),
¢imz odstranite piipadné vzniklou pénu. Zavzdusiovaci jehlu vyjmeéte.

Podani:

1. Pootocenim a povytaZzenim sejméte ochranny kryt z pfilozené filtracni jehly a nasad’te ji na sterilni
jednorazovou stiikacku. Natahnéte roztok do strikacky (obr. G).

2. Odpojte filtracni jehlu od stiikacky a roztok aplikujte pomalu intravendzné (max. rychlost 5 ml/min)
pomoci ptilozené jehly k jednorazovému pouziti (nebo pomoci pfilozeného infuzniho setu).

Pokud se neprovadi filtrace béhem rekonstituce, je tieba pouzit infuzni set s odpovidajicim filtrem (max.

rychlost infuze 5 ml/min).
'. i

obr. A obr.B obr. C obr.D obr. E obr.F obr. G

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxalta Innovations GmbH
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