KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
KYBERNIN P 500 IU LV. enjeksiyon veya inflizyon igin liyofilize toz i¢eren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Insan Antitrombin III 500 1U (50 IU/1mL)
Kuru madde (insan plazma fraksiyonu) 309 mg

Toplam protein 95 mg

Yardimar maddeler:

Sodyum kloriir 80 mg

Sodyum sitrat 30 mg

Sodyum hidroksit (az miktarda pH ayarlayici)
Yardumc: maddeler igin, bkz. 6.1.

3.FARMASOTIK FORM
Intravendz enjeksiyon veya inflizyon i¢in liyofilize toz.

¢ ozelts haline getinldifunde. berrak ve hafif opak ¢ozelti.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1, Terapitik endikasyonlar
Asagidaki durumlarda meydana gelen tromboembolik komplikasyonlarin profilaksisinde ve

tedavisinde:

- Antitrombin III'{in kaliimsal eksikligi

- Antitrombin [II"tn edinsel eksikligi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhgi ve siiresi:

Replasman tedavisinin dozu ve siiresi hastalifin siddetine ve hastamin klinik durumuna
baghdir. Uygulanacak doz ve verilis sikligi, her hastada klinik etkiye ve laboratuvar

sonuglarina gére ayarlanmalidir,




AT III’ {in 1 uluslararas: iinitesi (IU), harmanianmiy sitvath normal insan plazmasinin {mil”
sinde bulunan antitrombin 1II’e «sdegerdir. Bu konsantrasyon % 100 gibi kabul edilir. Viicut
agirhigimin her kg’1 basina 1 IU KYBERNIN P verilmesi, antitrombin III aktivitesini yaklagik
% 1.5 arttirir.

Baglangi¢ dozu asagidaki formiil kullamilarak belirlenir:
Gerekli iinite = Viicut agurlif (kg) x ( 100- gergek antitrombin aktivitesi [%] } x 2/3.

AT TIT aktivitesi baglangi¢ta hedef seviye olan %100’ e yiikseltilmelidir. Daha sonra tedavi

boyunca % 80°nin tizerinde tutulmahdir.

Doz laboratuvarda olglilen antitrombin III aktivitesine dayanarak belirlenmelidir. Bu
Sleiimler, hasta stabilize edilene kadar giinde en az iki kere, bundan sonra da giinde bir kere

ve sonra KYBERNIN P uygulamadan hemen énce yapilmalidir.

Antitrombin IIT’iin yarilanma émriiniin dissemine intravaskiller koagiilasyon gibi bazi klinik

durumlarda 6nemli miktarda azalabilecegi akilda tutulmalidur.

KYBERNIN P semptomlar kaybolana kadar ve antitrombin III seviyeleri normale donene
kadar kullanilmalidir.

Uygulama sekli:

Kuru madde steril sartlarda 10 mL enjeksiyonluk su ile tamamiyle ¢ézilnmelidir. Berrak ya da
hafif opak bir ¢tzelti elde edilir ( bkz. 6.4. saklamaya yonelik 6zel tedbirler).

6.2. de gorillecegi izere KYBERNIN P’ nin infiizyonunda uygun seyrelticiler kullamlmahdur.

(Cozelti yavasca intravendz yolla enjekte edilir veya infiize edilir (maksimum 4 mL / dakika).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

KYBERNIN P’ nin bébrek ve/veya karacier yetmezligi olan hastalarda kullammu ile ilgili
yapilan bir klinik ¢aligma yoktur. Bu nedenle KYBERNIN P’ nin bu hastalarda kullaniminda
tedbirli olunmali ve hasta agisindan yarar/zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra

kullamlmalidir.




Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda doz ayarlamasi viicut agirligina gére yapilir. Koagiilasyon durumuna bagh olarak
AT III gocuklarda viicut agirhiginin kilogrami bagina glinde 40 —60 [U” ¢ kadar yiikseltilebilir.
Klinik duruma gore kisilerde daha yliksek dozlar gerekebilir. Antitrombin IIl aktivitesi %

120° yi asmamali ve AT III aktivitesi vakindan izlenmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
KYBERNIN P’ nin yaghlarda kullamimu ile ilgili yapilan bir klinik ¢alisma yoktur. Bu nedenle
KYBERNIN P’ nin bu hastalarda kullamminda tedbirli olunmali ve hasta agisindan

yarar/zarar degerlendinmesi yapildiktan sonra kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KYBERNIN P bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asin duyarlibgn bilinen
hastalarda,

Heparin ile indiiklenen trombositopeni hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4.0zel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Virlls Gilvenliligi:

insan kam veya plazmasindan hazirlanan tibbi éiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin dniine ge¢mek i¢in aliman standart dnlemler, vericilerin se¢ilmesini,
miinferit donérlerin ve plazma havuzlarinin belli enfeksiyon belirtecleri ig¢in izlenmesini
ve virilislerin etkisizlestirilmesi/uzaklagtirilmas: i¢in etkili iiretim basamaklarim
kapsamaktadir. Buna Kkargin, insan kam veya plazmasindan hazirlanan iiriinler
uygulandiginda, enfeksivona neden olacak ajanlann gegisi olasithfs  yok
edilememektedir. Bu durum bilinmeyen veya gelismekte olan virilsler ve diger

patojenler icin de gegerlidir.

Bu ilacin iiretiminde kullamilan plazmalar Creutzfeldt Jacob (CJD; deli dana) ve new
variant Creutzfeldt Jacob hastaliklarina karsi teorik enfeksiyon riskini minimize
edebilmek igin hazirlanmiy prosediire uygun olarak segilen dondrlerden alinmstir.
Yine de insan kam ve plazmasindan elde edilmis iiriinlerde enfeksiyon etkenlerinin

bulagma riski kesin olarak diglanamaz.




Alman Onlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi kapah viriisler i¢in etkili oldugu
diigiiniilmektedir.
Alnan dnlemler, HAV ve parvovirus B19 gibi kapah olmayan viriisler igin kismi

koruyuculu@a sahiptir.

Parvovirus B19 enfeksiyonu, gebelerde (fetusun enfeksiyonu) ve bagisikhKk sistemi
yetersiz veya eritropoiesis artisi giriilen hastalarda (érn. hemolitik anemi) ciddi

seyredebilmektedir.

Diizenli/tekrarlanan plazma kaynakli AT III driinleri (K YBERNIN I* gibi} alan hastalar igin
uygun agilama disiiniilmelidir (Hepatit A ve Hepatit B).

Hasta ile irlin serisi arasindaki bagintiyi koruyabilmek amaci ile hastaya her KYBERNIN P

uygulandiginda tirtiniin ismi ve seri numarasinin kayit edilmesi énemle tavsiye edilmektedir.

KYBERNIN P kullamminda alerjik veya anafilaktik reaksiyonlar gériilebilir. Hastalar agin
duyarhlik reaksiyonlarimin neden olacagi (trtiker, gogis sikismasi, gogliste hrlh,
hipotansiyon ve anafilaksi igin bilgilendirilmelidir. Bu semptomlar goérildiigii takdirde
hastaya ilacin verilmesi derhal kesilmelidir.
Sok tedavisinde gegerli olan tibbi standart tedaviler uygulanmahdir.
Gerektiginde, agagidaki ek tedavilere bagvurulabilir.
1. Hafif siddetteki reaksiyonlarda: Kortikostereoid ve antihistaminik tedavisi
uygulanmalidir.
2. Ciddi veya havati tehdit eden reaksiyonlarda (6rn; anafilaktik sok), reaksiyonun
ciddiyetine bagli olarak;
¢ derhal vavasca i.v. adrenalin enjekte edilmelidir,
¢ buna ek olarak yavasca yiiksek dozda i.v. kortikosteroid enjeksiyonu;
¢ gerekiyorsa voliim replasman tedavisi, oksijen.
Klinik degerlendirmelere dayanarak, prematiire bebeklerde IRDS (yeni dogan respiratuar

distres sendromu) tedavisi igin AT III kullamimi tavsiye edilmemektedir.

KYBERNIN P ile tedavi siiresince hastalarin antitrombin Il plazma diizeyleri diizenli olarak

kontrol edilmelidir.




Bu tiriin her 500 U de yardimci madde olarak 80 mg sodyum kloriir ve 30 mg da sodyum
sitrat igerir. Kontrollil sodyum diyeti alan kigilerde bu durum géz 6niinde bulundurulmal ve

ihtiyag duyuldugunda diyetteki tuz kesilmelidir,

4.5.Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Antitrombin III'iin koagiilasyonu inhibe edici etkisi, heparin ile birlikte kullaniminda biiyiik
Olgtide artmaktadir. Bu durum AT II’tin yarlanma &mriinii dnemli miktarda azaltabilir,
Hastalarin antitrombin IIT aktivitesini normalize etme sirasinda heparin tedavisi uygulanmasi

kanama riskini artirir.

Ayn1 zamanda heparin uygulanmasi kanama riski yiiksek olan hastalarda dikkatle
ylriitilmelidir. Eger heparin kullanilirsa, sadece disiik bir doz standart heparin
uygulanmalidir (saatte <500 TU standart heparin). Antitrombin III aktivitesinin koagiilasyon

parametreleri {izerindeki etkisi yakindan takip edilmelidir.

Antitrombin TIT ile diger koagiilasyonu 6nleyici firlinlerin (Om: aktive Protein C) birlikte
kullaniminda kanama riski artacagindan dolayi sadece 6zel durumlarda birlikte

kullamlmalidirlar.

Antitrombin III’lin trombolitik ajanlar, oral antikoagtlanlar (varfarin), treprostinil ve
trombosit fonksiyonunu etkileyen ilaglar (aspirin, NSAIl’ler, dipiridamol, tiklopidin,

klopidogrel ve 1Ib/llla antagonistleri) ile birlikte kullarulmas: kanama riskini arttirr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel poplilasyonlara iliskin higbir etkilesim galismas: yapilmarmustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir,

4.6.Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C




Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii { Kontrasepsiyon)
(ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmig bir gebelikten Snce uygun bir

alternatif tedaviye gegilmelidir.

Gebelik dinemi

Hayvanlar {izerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dojum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan vetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. KYBERNIN P gebelik doneminde gerekli olmadikga

kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Etkin maddenin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Etkin maddenin siit ile
atilimi1 hayvanlar iizerinde aragtinlmanmugtir,. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina
vada KYBERNIN P tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagimilip
ka¢imlmayacagina iligkin karar verilirken emzitmenin ¢ocuk aqisindan faydast ve

KYBERNIN P tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
KYBERNIN P’ nin fertilite iizerine dogrudan veya dolayl olarak zararli etkilerinin oldugu

bilinmemektedir.

4.7.Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi izerindeki etkiler agisindan ¢alisma yapilmamugtir,

4.8.1stenmeyen etkiler

Asafidaki istenmeyen etkiler klinik g¢aligmalara ve pazarlama deneyimlerine gore
belidenmigtir. Agagida standart frekans kategorileri kullandmugtir,

Cok yaygin ( 21/10); yaygin (=1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100};
seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Bagigikhik sistemi hastahiklar:
ok seyrek:
e Alerjik (hipersensitivite) reaksiyonlar; anjioddem, enjeksiyon veya infilzyon

bolgesinde yanma, batma, iiglime hissi, al basmasi, bag agrsi, iirtiker, hipotansiyon,




letarji, mide bulantisi, huzursuzluk, tasikardi, g6giiste daralma, titreme, kusma, hiriltily
soluma.

Bazen bu yan etkiler gok igeren ciddi anafilaksiye neden olabilir.

Sinir sistemi hastaliklari

( ok seyrek:
e Basagnsi
¢ Uyusukluk

e Huzursuzluk
» Sersemlik ve yorgunluk

o Usiime hissi

Kardiyak hastaliklan
ok seyrek:

» Tagikardi

= Hipotansiyon

o  (GOgiiste sitkisma

e  (GOglis agnsi

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar:

Cok seyrek:
e Dispne
. o  Hinltili soluma

Gastrointestinal hastahklan
ok seyrek:

* Mide bulantisi

¢ Kusma

e Bapirsak dolgunlugu

Deri ve deri alti1 doku hastahklan

ok seyrek:
¢ Urtiker
e« Kaginty




s Hematom

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
ok seyrek:

o (egici deri reaksiyonlan

o Ateg

¢ Bayilma hissi

o Apizda kotil tat
Bulasict maddelere karg: giivenlik icin boliim 4.4 e bakiniz.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Su ana kadar KYBERNIN P doz asimimin belistilerine dair bilgt voktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik gurup: Antitrombotik ilag, Heparin gurubu
ATC Kodu:B0O1AB02

Etki Mekanizmasi:

Antitrombin I, kandaki baglica koagiilasyon inhibitsriidiir. Inhibitér aktivitesi antitrombin
III ile serin proteazlarin aktif merkezleri arasinda olugan kovalent bag aracilifivia verceklesir,
Bu inhibitér-koagiilasyon- enzim kompleksleri retikiilloendotelyal sistem tarafindan
temizlenir. En giiclli inhibe olan faktérler trombin ve faktor Xa dir. Digerleri faktor IX, XI ve
XII” nin aktif formlandir.

Heparin tarafindan daha da hizlandirtlan genis inhibitor etkisinden dolay1 AT III, hemostaz

dengesinde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir.

Antitrombin III aktivitesi yetigkinlerde % 80-120, veni doganda ise bu aktivite %40-60
kadardir.

5.2, Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Emilim




Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag¢ direkt kana kangir. Biyoyararlanimt uygulanan doz
ile dogru orantihidir. Ortalama in vivo geri kazamimi § saghkl goniilliide %65 bulunmustur

(tmax: 1,15 saatie kuntifive edildiginde).

Dagilim
KYBERNIN P’ nin dagilimi fizyolojik inhibitér ile aym yoldan olmaktadir.

Biyotransformasyon

KYBERNIN P* nin metabolizmas fizyolojik inhibitdr ile ayn1 yoldan olmaktadir.

Eliminasyon
Biyolojik yarilanma 6mrii 2.5 giindiir ancak akut tiiketim sartlarinda bu siire saatlere inebilir.
Yanlanma o&mri, ameliyati takiben, hemorajide, akut trombosiste ve heparin tedavisi

silresince azaltr.

Dogrusallik/ Dogrusal olmavan durum

Doz cevap iligkisi dogrusaldir.

5.3. Klinik $ncesi glivenlik verileri
Toksikolojik &zellikleri

Antitrombin 1ll, insan plazmasinin normal bilegsenidir, Tek doz toksisitenin incelenmesi
akiler degildir ve toksik veya letal dozlarin tahminine izin vermez. Hayvanlarda akut toksisite

belirtisi gérillmemistir.

Hayvanlarda tekrarlanan doz toksisitesi testleri heterolog proteinlere kars: antikor gelismesi

dolayist ile uygulanabilir degildir.

Mutajenite
Klinik galigmalarda embriyo-fetal toksisite belirtisi goriillmemistir. Onkojenik veya mutajenik

etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Aminoasetik asit (glisin)

Sodyum kloriir

Sodyum sitrat




HCI veya NaOH (pH ayarlanmasi i¢in az miktarda)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
KYBERNIN P infilzyon olarak kullanildifinda % 5 insan albumin ¢8zeltisi ile seyreltilebilir.
Hazirlanan scyrelticilerde 1:3° inc kadar asagidakiler kullanilabilir: Ringer laktat ¢6zeltisi,

fizyolojik salin ¢zeltisi, % 5 glukoz ¢ozeltisi ve polijelin.
Hidroksietil nigasta (HES) kullanimu seyreltici olarak tavsiye edilmez.

KYBERNIN P enjektér iginde veya infiizyon setinde diger ilaglar ile kangtinlmamalidir.

Dopamin, dobutamine ve furosemid ile ayni intraven$z yol kullanarak uygulanmamalidur,

6.3. Raf tmrii
36 aydir.

6.4. Saklamaya ytnelik Gzel tedbirler
Oda sicakhfinda maksimum + 25 °C’de saklanmalidiv. Donduritmamalidir. Donmus tiriin

¢oziip kullanilmamalidir. Is1 ve igiktan korunmalidur.

Kullanima hazirlandiktan sonra fizikokimyasal stabilite sonu¢larma gére maksimum 25°C
olan oda sicaklifinda B saat siire ile saklanabilir. Mikrobiyolojik agidan bakildiginda
KYBERNIN P gibi koruyucu igermeyen iiriinler hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir.
Eger hemen kullanilmayacaksa en fazla 25 °C’ de oda sicaklifinda 8 saat siire ile

bekletilebilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip II{(Ph. Eur.) camdan yapilmis renksiz ampul

500 1U igin:
1 adet kuru madde igeren flakon
1 adet 10 mL enjeksivonluk su igeren flakon

Transfer ignesi
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6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ““Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi’’
ve ‘‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontroli Yonetmelik>® lerine uygun olarak imha

edilmelidir.’

7. RUHSAT SAHIBI

Farma-Tek Ilag San. Ve Tic. Ltd.Sti.

Serifali Mah.Bayraktar Bulvan. Beyan Sok. No:12
34775 Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
64

9. iILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi
flk ruhsat tarihi: 27.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’ UN YENILENME TARIHI
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