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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kybernin P 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
Kybernin P 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

Kybernin P je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné 500 IU nebo 1000 U antitrombinu III vyrobeného
z plazmy lidskych darct.

Po rekonstituci v 10 ml/20 ml vody pro injekci obsahuje 1 ml roztoku piiblizn¢ 50 IU antitrombinu II1
vyrobeného z plazmy lidskych darct.

Aktivita (IU) se urcuje pomoci chromogenniho substratového testu podle Ph.Eur. Specifickd aktivita
ptipravku Kybernin P je pfiblizné 5 IU/mg proteinu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje maximalné 44,76 mg sodiku v jedné injekcni lahvicce piipravku

s 500 IU antitrombinu I1I, coz odpovida 2 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje maximalné 89,52 mg sodiku v jedné injekcni lahvicce piipravku

s 1000 IU antitrombinu III, coz odpovida 4,5 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou podle WHO pro dosp¢lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpousteédlo pro injek¢ni/infuzni roztok.
Popis pripravku:

Prasek: bily, jemny prasek.

Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence a lécba tromboembolickych komplikaci u:
- deédi¢ného deficitu antitrombinu II1
- ziskaného deficitu antitrombinu I1I

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

U vrozeného nedostatku by mélo byt davkovani individualni pro kazdého pacienta s ohledem na
rodinnou anamnézu tromboembolickych piihod, soucasné klinické rizikové faktory a laboratorni
vySetieni.

Davkovani a doba trvani substituéni 1ééby u ziskaného deficitu zavisi na plazmatické hlading
antitrombinu III, na pfitomnosti znamek zvySené¢ho obratu, na zdkladnim onemocnéni a zavaznosti



klinickém stavu. Podavané mnozstvi a Cetnost podavani by méla byt vzdy stanovena na zakladé
klinické ucinnosti a laboratorniho vysetfeni v individualnim ptipadé.

Pocet jednotek antitrombinu III je vyjadfen v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou vztazeny
k aktualnimu standardu WHO pro antitrombin III. Aktivita antitrombinu III v plazmé¢ se vyjadiuje bud’
v procentech (vzhledem k normalni lidské plazmé€), nebo v mezindrodnich jednotkach (vzhledem
k mezinarodnimu standardu pro antitrombin III v plazmg).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity antitrombinu III je ekvivalentni mnozstvi antitrombinu III
v jednom ml normalni lidské plazmy. Vypocet pozadované davky antitrombinu III je zalozen na
empirickém zjisténi, Ze 1 mezinarodni jednotka (IU) antitrombinu III na kg télesné hmotnosti zvysSuje
plazmatickou antitrombinovou aktivitu pfiblizné o 1,5 %.

Pocatecni davka se urcuje podle nasledujiciho vzorce:
Pozadované jednotky = télesnd hmotnost [kg] % (100 — skutecna aktivita antitrombinu 11l [%]) % 2/3

Pocatecni cilova aktivita antitrombinu III zavisi na klinickém stavu. Pokud je stanovena indikace pro
substituci antitrombinu III, ma byt ddvkovani dostatecné, aby se dosahlo cilové aktivity antitrombinu
III a byla udrzena G¢innd hladina. Davkovani se ma stanovit a sledovat na zdkladé laboratornich
mefeni biologické aktivity antitrombinu III, které maji byt provadény alesponn dvakrat denn¢ do
stabilizace pacienta, pak jednou denng, nejlépe bezprostiedné pied dalsi infuzi. Uprava davkovani ma
zohlednit jak znamky zvysSeného obratu antitrombinu III podle laboratornich hodnot, tak i klinicky
prabéh. Aktivita antitrombinu III ma byt béhem 1é¢by udrzovana nad 80 %, pokud klinické udaje
nevyzaduji jinou u¢innou hladinu.

Obvykla pocatecni davka pii vrozeném nedostatku je 30-50 [U/kg.

Potom se davkovani, frekvence a délka trvani 1é€by ma upravit podle biologickych udaju a klinické
situace.

Pediatricka populace

40 — 60 IU antitrombinu III na kg télesné hmotnosti denné v zavislosti na stavu koagulace. Jestlize to
klinicky stav vyzaduje, mohou byt v individudlnich piipadech podavany vyssi davky. V takovych
ptripadech musi byt aktivita antitrombinu III sledovana Castéji a neméla by prekrocit 120 %.

Zputsob podani
Pokyny pro rekonstituci pfipravku pted podanim, viz bod 6.6.
Podavejte pomalu intravendzné injekei nebo infuzi (max. 4 ml/min).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Udaje z klinickych studii a systematickych revizi ohledné pouziti antitrombinu III k 1é¢b& predcasné
narozenych déti v neschvalené indikace syndromu dechové tisné novorozence (Infant Respiratory
Distress Syndrome, IRDS) svéd¢i o zvySeném riziku intrakranialniho krvaceni a mortality pii
nepiitomnosti prokazaného ptiznivého ucinku.

Mozné jsou hypersenzitivni reakce alergického typu podobné jako v pfipad¢ vSech intravendznich
1€kt s obsahem proteinti. Pacienti se museji po dobu infuze podrobn¢ monitorovat a peclivé pozorovat
ohledné jakychkoliv pfiznaki. Pacienty je tieba informovat o ¢asnych ptiznacich reakci z
piecitlivélosti, které zahrnuji vyrazky, generalizovanou kopiivku, napéti v hrudi, sipani, hypotenzi

a anafylaxi. Pokud se po podani objevi tyto pfiznaky, je tieba, aby se pacienti spojili se svym 1ékafem.

V ptipadé Soku je tieba poskytnout standardni 1ékatské oSetieni.



Virové bezpenost

Standardni opatfeni k prevenci pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim léCivych pripravkl
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darct, testovani jednotlivych odbért krve
a plazmatickych poold na specifické markery infekce a zatazeni ucinnych vyrobnich krokd pro
inaktivaci / odstranéni virti.. Pfes vSechna tato opatfeni pii piipraveé 1€ka vyrabénych z lidské krve nebo
plazmy, moznost pfenosu infekce nemuize byt zcela vyloucena. To plati i pro jakékoli neznamé nebo
vznikajici viry a jiné patogeny.

Pfijata opatfeni jsou povazovana za u€inna u obalenych virli, jako je virus lidské imunodeficience
(HIV), virus hepatitidy B (HBV), virus hepatitidy C (HCV) a pro neobalené viry jako je virus
hepatitidy A (HAV) a parvovirus B19.

Vhodné ockovani (hepatitida A a B), by mélo byt zvazeno u pacientl, ktefi pravidelné/opakované
dostavaji pripravky s antitrombinem pochazejici z lidské plazmy.

Durazné se doporucuje, aby byly zaznamenany ndzev a ¢islo Sarze pripravku pti kazdém podani
ptipravku Kybernin P pacientovi pro zachovani souvislosti mezi pacientem a Sarzi piipravku.

Klinické a biologické sledovani pii pouziti antitrombinu III spolu s heparinem:

- Pfi Gpravé davkovani heparinu a zabranéni nadmérné hypokoagulaci se maji pravidelné provadét
kontroly rozsahu antikoagulace (APPT a ptipadné aktivita anti-FXa) v kratkych intervalech,
zejména v prvnich minutach/hodinach po zahajeni pouzivani antitrombinu III.

- Kazdodenni méteni hladiny antitrombinu III na Gpravu individualni davky vzhledem k riziku
snizeni hladiny antitrombinu III pfi dlouhodobé 1é¢bé nefrakcionovanym heparinem.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje maximalné 44,76 mg sodiku v jedné injek¢ni lahviéce piipravku

s 500 IU antitrombinu III, coZ odpovida 2 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou podle WHO pro dosp¢lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje maximalné 89,52 mg sodiku v jedné injekcni lahvicce piipravku

s 1000 IU antitrombinu III, coz odpovida 4,5 % doporu¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Heparin: nahrada antitrombinu III béhem podavani heparinu v terapeutickych davkach zvysuje riziko
krvaceni. Uginek antitrombinu III je vyrazné zvyseny heparinem. Biologicky polo¢as antitrombinu III
muze vyrazné klesnout pii soucasném podavani heparinu v dasledku zrychleného metabolismu
antitrombinu IIl. Proto u pacientii se zvySenym rizikem krvaceni je tfeba klinicky a biologicky
sledovat soub&zné podavani antitrombinu III s heparinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zkusenosti s bezpec¢nosti pripravkl s obsahem lidského antitrombinu III béhem téhotenstvi u lidi jsou
omezené.

Bezpecnost pouzivani Kyberninu P u téhotnych Zen nebyla stanovena v kontrolovanych klinickych
studiich. Udaje z experimentalnich studii na zvifatech nepostaduji k uréeni miry bezpeénosti vzhledem
k reprodukei, vyvoji embrya nebo plodu, pribéhu gestace a pre- a postnatalnimu vyvoji.

Neexistuje zadna negativni zkusenost, pokud jde o 1é€bu béhem te€hotenstvi a kojeni.

Proto ma byt Kybernin P podavan téhotnym nebo kojicim Zendm s nedostatkem antitrombinu 111
pouze pokud je to jednozna¢né indikovano, pricemz v ptipade téchto pacientek je tieba vzit v ivahu,
ze téhotenstvi znamena zvysené riziko tromboembolickych udalosti.



4.7 UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NezZadouci ucinky

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a pichani v misté
infuze, zimnici, zCervenani, generalizovanou kopiivku, bolest hlavy, kopfivku, hypotenzi, letargii,
nauzea, neklid, tachykardii, tlak na hrudi, mravenceni, zvraceni, piskani) byly pozorovany vzacnég, a v
nekterych piipadech mohou prejit az do té¢zké anafylaxe (vcetné Soku).

Ve vzéacnych ptipadech byla pozorovana horecka.

Nasledujici nezadouci Gc¢inky byly ziskany z postmarketingovych zkusenosti.
V ptipadé, Ze jsou k dispozici udaje, byly pouzity nasledujici standardni kategorie Cetnosti:

Velmi casté >1/10
Casté > 1/100 az < 1/10
Méng Casté >1/1000 az < 1/100
Vzacné > 1/10 000 az < 1/1000
Velmi vzacné > 1/10 000 (v¢etné hlasenych jednotlivych piipadi)
Trida organovych systémi Nezadouci ucinky Frekvence
Poruchy nervového systému Hypersenzitivita / Vzacné
anafylaktické reakce
vcetné té¢zké anafylaxe a
Soku
Celkové poruchy a reakce Horecka Vzacné
v mist¢ aplikace

Informace o virové bezpecnosti jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné ptiznaky preddvkovani antitrombinem III.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina:

Antitrombotika, hepariny
ATC kod: BO1ABO02


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Antitrombin III s molekulovou hmotnosti 58 kD je glykoprotein slozeny ze 432 aminokyselin, ktery
inhibitortt krevni koagulace. Inhibi¢ni plsobeni je zalozeno na tvorbé kovalentni vazby mezi
antitrombinem III a aktivnim centrem serinovych protedz. K faktorim, které jsou inhibovany
nejsilnéji, patii trombin a faktor Xa, ale také faktory aktivace kontaktu, vlastniho systému a faktor
Vlla/komplex tkanovych faktorti. Aktivitu antitrombinu III zna¢né zvySuje heparin a antikoagulacni
ucinky heparinu zdvisi na pfitomnosti antitrombinu III.

Antitrombin III obsahuje dvé funkcné dilezité domény. Prvni doména obsahuje reaktivni centrum
a predstavuje misto St€peni pro proteinazy, jako je napiiklad trombin, pfedpoklad pro tvorbu stabilniho
komplexu proteinaza-inhibitor. Druhd doména se vaze na glykosaminoglykan a je zodpovédnd za
interakci s heparinem a piibuznymi latkami, coz urychluje inhibici trombinu. Komplexy inhibitor-
koagula¢ni enzym se odstrafiuji prostfednictvim retikuloendotelidlniho systému.

Aktivita antitrombinu III u dospélych je 80-120 % a u novorozencti je asi 40-60 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intravenézni podani znamena, ze pripravek je dostupny okamzité po podani; jeho biologicka
dostupnost je pfimo umérna podané davce. U 5 zdravych testovanych osob bylo po podani zjisténo
65 % podané davky in vivo (kvantifikovano pfi tmax = 1,15 hodin).

Kybernin je distribuovan a metabolizovan stejnym zptisobem jako fyziologicky inhibitor.

Biologicky polocas je 2,5 dne, ale za podminek akutni spotfeby miize byt zkracen na nékolik hodin.
U takovych pacientd je nutné stanovovat aktivitu antitrombinu III n¢kolikrat denn€. Pro tyto ucely je
vhodna analyticka metoda s vyuzitim chromogenniho substratu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické vlastnosti

Lidsky antitrombin III je normalni slozkou lidské plazmy. Testovani toxicity po jednorazovém podani

ma maly vyznam a nedovoluje odhadnout toxické ¢i letalni davky. Na zvifecich modelech nebyly
nalezeny zadné znamky akutni toxicity.

Testovani toxicity po opakovaném podani na zvifatech je neproveditelné, protoze se tvoii protilatky
proti heterolognim proteintim.

Mutagenita
Dosavadni zkuSenosti z klinické praxe nenaznacuji, Ze by pfipravek mél toxické u¢inky na embryo ¢i

plod. Nebyly pozorovany onkogenni ani mutagenni u€inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Glycin

Chlorid sodny

Dihydrat natrium-citratu

Kyselina chlorovodikova 35% nebo hydroxid sodny (na upravu pH)

Rozpoustédlo:
Voda pro injekci



6.2 Inkompatibility

Vzhledem k pozorované ztrat¢ aktivity antitrombinu III se nedoporucuje pouzit hydroxyethylskrob
(HES) jako rozpoustédlo na infuze.

Tento léCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky v injekéni stiikacce/infuzni
souprave s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Stejnym zilnim piistupem nemaji byt podavany dopamin, dobutamin a furosemid.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Kybernin P nesmi byt pouzivan po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu a injekcni lahvicce.

Chemicka a fyzikdlni stabilita po rekonstituci pfed pouzitim byla prokazdna na dobu 8 hodin pfi
pokojové teploté (do 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

Pokud jiz byla injek¢ni lahvicka otevienad, obsah se musi okamzité pouzit.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chrarite pred mrazem.

Podminky uchovavani po rekonstituci pfipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek (500 nebo 1000 IU) v injekéni lahvicee (sklo tiidy II) se zatkou, hlinikovym uzavérem
a odtrhovacim vickem (polypropylen).

Rozpoustédlo (10 nebo 20 ml) v injekéni lahvicce (sklo tfidy I) se zatkou, hlinikovym uzavérem
a odtrhovacim vickem (polypropylen).

Transferovy set
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Obecné pokyny
Prasek se Gplné rozpusti v dodaném mnozstvi vody pro injekci za aseptickych podminek. Ziska se Ciry

nebo slabé opalizujici roztok.

Pro podani infuzi se doporucuje k fedéni pouzit 5% roztok lidského albuminu. K pfipraveé fedéni do
poméru 1:5 jsou také vhodné tyto roztoky: Ringerv laktatovy roztok, fyziologicky roztok chloridu
sodného, 5% roztok glukosy, nebo polygelin.

Rekonstituovany ptipravek musi byt vizualné zkontrolovan na vyskyt ¢astic a zménu barvy pied
podanim. Roztok musi byt ¢iry nebo slabé opalizujici. NepouZivejte roztoky, které jsou zakalené nebo
obsahuji usazeniny.



Rekonstituce
Pro spravné zachazeni s dvojitym hrotem Transofix postupujte podle nasledujicich kroku:

1. Po odstranéni jedné ze dvou ochrannych krytek zatlacte odkryty
hrot kolmo na pryZzovou zatku injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem.

2. Odstranite ochrannou krytku z druhého hrotu.

3. Nejdiive propichnéte timto hrotem zatku injek¢ni lahvicky
s pripravkem.

4. Otocte celou sestavu o 180°.

5. Postavte injek¢ni lahvicku s piipravkem dnem dold. Rozpoustédlo
nyni ptetece do injekéni lahvicky s pripravkem.

6. Vytahnéte dvojity hrot Transofix spolu s injekéni lahvickou od
rozpoustédla z injekéni lahvicky s pfipravkem a nasledné se
ptipravek Kybernin P rozpusti. Rekonstituovany ptipravek Kybernin
P muiZete natahnout do injekéni stiikacky a podat.




Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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