


vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

ATryn 1750 IU praSak za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna boc¢ica nominalno sadrzi 1750 [U* antitrombina alfa**.
Nakon rekonstitucije, 1 ml otopine sadrzi 175 IU antitrombina alfa.

Specifi¢na aktivnost lijeka ATryn je priblizno 7 IU/mg proteina.
* jacina (IU) odredena pomocu kromogenog testa Europske farmakopeje.

** rekombinantni ljudski antitrombin proizveden u mlijeku transgenskih k2 a (ohologijom
rekombinantne DNK (rDNK).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
Ovaj lijek sadrzi 38 mg (1,65 mmol) natrija u bocici od 10 ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za infuziju
PraSak je bijel do bjelkast.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikaci, =

ATryn je indiciran za proflaksu venske tromboembolije u kirurgiji odraslih bolesnika s urodenim
nedostatkom atitr ymbina. Obicno se daje zajedno s heparinom ili heparinom niske molekulske teZine.

4.2 Dqzir. rye | nain primjene

Lij=Cenje ti2ba voceti pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u lije¢enju bolesnika s urodenim
nedo.tatk<m antitrombina.

Doziranje

Zbog razlika u farmakokinetici antitrombina alfa i antitrombina dobivenog iz plazme, lijecenje treba
pratiti specifi¢ne preporuke za doziranje navedene u nastavku. U lijeenju urodenog nedostatka
antitrombina, dozu i trajanje lijeCenja treba individualizirati za svakog bolesnika uzimajuci u obzir
obiteljsku anamnezu s obzirom na tromboembolijske dogadaje, stvarne ¢imbenike klinickog rizika i
laboratorijsku procjenu.

Broj jedinica danog antitrombina alfa izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), §to se odnosi na
vazece standarde WHO za koncentrat antitrombina. Aktivnost antitrombina (AT) u plazmi izrazena je

bilo kao postotak (u odnosu na ljudsku plazmu) ili u medunarodnim jedinicama (u odnosu na
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Medunarodni standard za antitrombin u plazmi). Jedna medunarodna jedinica (IU) aktivnosti
antitrombina je ekvivalentna koli¢ini antitrombina u jednom ml normalne ljudske plazme. Izra¢un
potrebne doze antitrombina alfa temelji se na aktivnosti antitrombina u plazmi prije lijeCenja i tjelesnoj
tezini.

Terapijski cilj lijeCenja antitrombinom alfa je povecati i odrzati aktivnost antitrombina na 80-120% od
normale (0,8 - 1,2 IU/ml) tijekom cijelog lijeCenja.

Pocetno lijecenje pocinje udarnom dozom koja cilja razinu aktivnosti antitrombina od 100%. Ova
pocetna udarna doza temelji se na tjelesnoj tezini i aktivnosti antitrombina prije lijecenja.

Potrebna udarna doza odreduje se prema sljedecoj formuli:

Udarna doza (IU) = [(100 — razina aktivnosti AT kod bolesnika prije lijeenja u %) /2,28, x
tjelesna teZina u kg

Uobicajena udarna doza kod kirurskih bolesnika (pocetna aktivnost AT 50%, tjelesra.teina 75 kg) s
urodenim nedostatkom antitrombina u situacijama klinickog rizika je 20-25 [U/kg iele: ne tezine.
Udarnu dozu treba dati kao 15-minutnu infuziju neposredno nakon uvodenja i7iru.‘ic vdrzavanja.

Potrebna doza odrzavanja za kirurske bolesnike daje se kao kontinuirana (nfuz ia i odreduje se
sljedecom formulom:

Doza odrzavanja (IU/sat) = [(100 — razina aktivnosti AT kos-"olesnika prije lijeCenja u %)
/10,22] x tjelesna teZina u kg

Uobicajena doza odrzavanja kod kirurskih bolesnika s yiedenini nedostatkom antitrombina u
situacijama klinickog rizika je 4-5 IU/kg/h. U potro$ni.a stajima (npr. opsezna operacija, istodobno
primanje heparina), stvarna doza moze biti viSa. Preporuke za terapijsko pracenje i prilagodbu doze
pogledati u nastavku. LijeCenje treba nastaviti s resdck se rizik od venske tromboembolije ne smanji
i/ili ne uspostavi u€inkovita daljnja antikoasuiacy;e:

Terapijsko pracenje i prilagodba doze

Dozu treba prilagoditi na osncvi woboratorijskih mjerenja aktivnosti antitrombina. Odgovor se moze
razlikovati od bolesnika do beleshik.: uz postizanje razli¢itih razina in vivo povrata i razliCitih
poluvijekova. Ceste procjer e ak iviosti antitrombina i prilagodbe doze mozda ée biti potrebne na
pocetku lijeCenja i nepos ednuiakon operacije.

Nakon pocetkatinf izije doze odrzavanja, treba izvaditi krv za odredivanje razine aktivnosti AT-a 45
minuta nakon noc: ka davanja infuzije udarne doze. U slucaju da je razina aktivnosti AT-a izmedu
80% 1 129%/ 0.5 « 1,2 IU/ml) ne treba podesavati dozu. U slucaju da je razina aktivnosti AT-a manja
od 80%;, trcha pavedati brzinu infuzije odrzavanja za 50%. U slu¢aju da je razina aktivnosti AT-a visa
0d.120%, zet> smanjiti brzinu infuzije za 30%. Potrebno je provjeriti razinu aktivnosti AT-a 30
minc‘a nalon bilo kakve promjene brzine infuzije ili Cetiri sata nakon postizanja vrijednosti unutar
ciljnog “aspona. Nakon toga treba provjeravati aktivnost antitrombina 1-2 puta dnevno i sukladno
tome prilagodavati dozu. Razina aktivnosti antitrombina treba se odrzavati iznad 80% tijekom cijelog
lijecenja, osim ako klinicki podaci upucuju na druk¢iju u€inkovitu razinu.

Moguce je da kirurski zahvat utjece na razinu aktivnosti AT-a. Zato nakon operacije treba obaviti
dodatnu provjeru razine aktivnosti AT-a. Ako je razina aktivnosti ispod 80%, moze se dati 15-minutna
bolus infuzija AT-a kako bi se brzo ponovno uspostavila razina aktivnosti AT-a. Doza se moze
izraCunati koristec¢i aktivnost AT-a nakon operacije u navedenoj formuli za udarnu dozu.



Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka ATryn u djece 1 adolescenata (<18 godina) nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka. Pedijatrijske razine antitrombina mogu se razlikovati od razina u odraslih,
pogotovo za novorodencad.

Nacin primjene
Za intravensku primjenu.
Udarnu dozu treba dati kao 15-minutnu infuziju neposredno nakon uvodenja infuzije odrzavanja.

Za upute o rekonstituciji razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Preosjetljivost na proteine koze ili sastojke kozjeg mlijeka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Kao i sa svakim intravenskim proteinskim lijekom, moguce su reakcije pi zosj. ¢ljivosti alergijskog
tipa. Bolesnike se mora pomno motriti i pazljivo promatrati za bilo kakve siwiptome kroz cijelo
razdoblje davanja infuzije. Bolesnike treba informirati o ranim znako :ime reakcija preosjetljivosti
ukljucujuci koprivnjacu, generaliziranu urtikariju, stezanje u pres“tu, piskanje pri disanju, hipotenziju i

anafilaksiju. Ako se ti simptomi pojave nakon primjene, trebal ki s* obratiti svojem lijeéniku. U
slucaju Soka treba primijeniti standardno medicinsko lije¢anjc

Bolesnike lijecene ovim lijekom treba motriti zbog mo juéii: klinickih imunoloskih reakcija. Treba
pratiti i biljeziti status antitijela.

Iskustvo ponovljenog lijecenja ovim lijekori je viig ograniceno. Od posebne je vaznosti u tim
situacijama provesti pomni nadzor u smig'u imuw i0loskih reakcija.

Trudnoda
Zbog razlike u farmakokinetiCkirnsvojstvima lijeka ATryn u bolesnica koje su trudne naspram onih
koje nisu trudne, ne mogu se.datinrcporuke za doziranje u trudnoéi ili u peripartalnom razdoblju.

Primjena istodobne aitik aguiacije

Klini¢ki i bioloski nadzc. kada se antitrombin koristi zajedno s heparinom, heparinom niske
molekulske tezne [li drugim antikoagulansima koji potenciraju antikoagulantnu aktivnost
antitrombina:

- Naku bine'prilagodba doze antikoagulansa obavila na adekvatan nacin i kako bi se izbjegla
prenon, erna hipokoagulabilnost, treba redovito provoditi kontrole razmjera antikoagulacije
(APTT i gdje je potrebno anti-faktor Xa aktivnost), u kratkim vremenskim razmacima i
L sgotovo u prvim minutama/satima nakon pocetka primjene antitrombina.

- Razine antitrombina treba mjeriti svakodnevno kako bi se podesila pojedinacna doza. Treba
uzeti u obzir rizik od pada razine antitrombina kod produljenog lijeenja nefrakcioniranim
heparinom.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi 1,65 mmol (ili 37,9 mg) natrija po bocici. To treba uzeti u obzir u bolesnika na dijeti

s kontroliranim unosom natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.



Nadomjestak antitrombina tijekom primjene antikoagulansa koji potenciraju antikoagulantnu aktivnost
antitrombina (npr. heparin, heparin niske molekulske tezine), moze povecati rizik od krvarenja.
Poluvijek rekombinantnog antitrombina moze se promijeniti kod istodobnog lijecenja tim
antikoagulansima zbog promijenjene metaboli¢ke izmjene antitrombina. Stoga, istodobna primjena
antitrombina s heparinom, heparinom niske molekulske tezine ili drugi antikoagulansima koji
potenciraju antikoagulantnu aktivnost antitrombina kod bolesnika s pove¢anim rizikom od krvarenja,
mora se motriti klini¢ki i bioloski.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Dostupni su ograniceni klinicki podaci o primjeni antitrombina alfa kod trudnica. Raspolozivi r=daci
ne upucuju na Stetne ucinke za majku ili dijete. Ispitivanja provedena na Stakorima nisu upuci- ala 1.2
Stetne ucinke na porod, ni na razvoj embrija/fetusa ni postnatalni razvoj. Medutim, zbog 17zl e
farmakokinetickim svojstvima ovog lijeka kod trudnih bolesnica naspram onih koje nis ti dr, u
ovom trenutku nije moguce dati preporuke za doziranje u trudno¢i (vidjeti dio 4.4)..Stogn se
antitrombin alfa ne smije primjenjivati u trudnica.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se antitrombin alfa ili njegovi metaboliti u ljudsk( mli’=ko. Ne moze se
iskljuciti rizik za dojenc¢e. Nuzno je odluciti da li prekinuti dojenje ilipic 1 lijeCenje/suzdrzati se
od lijeCenja lijekom ATryn uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete . kor st lijeenja za Zenu.

Plodnost
Nema dostupnih informacija 0 mogué¢im u¢incima antitrorabina aira na plodnost muskaraca i zena.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i .:ada sa strojevima
Nije relevantno.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcescée prijavljene nuspojave opazene u klini¢kim ispitivanjima su omaglica, glavobolja, krvarenje,
mucnina, krvarenje na mjes u ut bdc u venu, krvarenje nakon zahvata i iscjedak iz rane.

Najozbiljnije prijavljcae huspejave opazene u klinickim ispitivanjima su krvarenje i krvarenje nakon
zahvata.

Tabelarni prikaz .. 1spGjava

U klinickitaispitivanjima koja su ukljucivala bolesnike s urodenim nedostatkom antitrombina (n=35),
priiavljenaie jadna blaga nuspojava,,svrbeza na mjestu primjene” vezano uz lijeCenje lijekom ATryn.

U drug.a klini¢kim ispitivanjima s bolesnicima koji su operirali srce, a imali su steCeni nedostatak
antitrombina (n=118) i zdravim dobrovoljcima (n=102), prijavljene nuspojave povezane s lijeCenjem
lijekom ATryn koje su opazene vise od jedan puta navedene su u tablici nize prema klasifikaciji
organskih sustava.

Nuspojave su navedene u nastavku prema klasifikaciji organskih sustava i apsolutnoj ucestalosti.
Ucestalosti su definirane kao: cesto (> 1/100 do < 1/10) i manje ¢esto (>1/1000 do <1/100).

MedDRA Klasifikacija organskih sustava Kategorija Nuspojave
ulestalosti
Poremecaji ziv€anog sustava Cesto Omaglica
Glavobolja




Krvozilni poremecaji Cesto Krvarenje

Poremecaji probavnog sustava Cesto Mucnina
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene | Cesto Krvarenje na mjestu uboda u
venu
Manje Cesto Osjecaj vrucine

Eritem na mjestu infuzije

Bol na mjestu infuzije

Osip na mjestu infuzije

Modrica na mjestu uboda u venu

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije |Cesto Krvarenje nakon zahvata
Iscjedak iz rane

Nisu otkrivena antitijela na antitrombin alfa do 90 dana nakon lijeCenja lijekom ATryn.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. [1i.ase
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih«adiiia o2 trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspciava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema prijavljenih slucajeva predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antitrombotic’; he y2i1n Jka grupa; ATK oznaka: BO1ABO2.

Mehanizam djelovanja

Antitrombin, glikoprotein od 58 kD, 43~ am:nokiseline, spada u superobitelj serpina (inhibitora serin
proteaze). To je jedan od najvaZaijih prircdnih inhibitora koagulacije krvi. Faktori koji su najsnaznije
inhibirani su trombin i faktor Xa, o' i faktori kontaktne aktivacije, intrinzi¢nog sustava i kompleks
faktora VIla/ tkivnog faktorz«:A ki'vnost antitrombina uvelike se pojacava heparinom, a
antikoagulantni u€inci hena ‘ina ( vis 2 0 prisutnosti antitrombina.

Antitrombin sadrzi dvije Jinkcionalno vazne domene. Prva sadrzi reaktivni centar i osigurava mjesto
cijepanja proteinaz 1 poput trombina, §to je preduvjet za stvaranje stabilnog kompleksa inhibitora i
proteinaze. Dr»za | = domena vezanja glikozaminoglikana koja je odgovorna za interakciju s
heparinoin i | t#drim tvarima, $to ubrzava inhibiciju trombina. Kompleksi inhibitora i enzima
koagulaciic ze Ciiminiraju pomocu retikuloendotelnog sustava.

Nornalna/antitrombinska aktivnost kod odraslih je 80 - 120% (0,8-1,2 IU/ml) a razina kod
novorouencadi je 40 - 60% (0,4-0,6 TU/ml).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U formalnom klinickom ispitivanju u kojem su koristeni serijski pregledi duplex ultrazvukom,
pokazalo se da je antitrombin alfa djelotvoran u sprje¢avanju tromboembolijskih dogadaja kod
Cetrnaestoro bolesnika s urodenim nedostatkom antitrombina u klinicki visokorizi¢nim situacijama.
Dobiveni su dodatni podaci od niza bolesnika u programu milosrdne primjene.

Ovaj lijek je odobren u ”iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije
bilo moguée do¢i do potpunih informacija o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove svake ¢e
godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu dostupne te e se tekst sazetka opisa svojstava
lijeka azurirati prema potrebi.




5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nakon intravenske primjene lijeka ATryn (intravenska bolus doza od 50 [U/kg ili 100 [U/kg tjelesne
tezine) bolesnicima s urodenim nedostatkom antitrombina bez klini¢kih simptoma tromboze i koji ne
dobivaju heparin, prirast po jedinici doze bio je 2,07 + 1,54 %/IU/kg tjelesne teZine (srednja vrijednost
+ SD). Populacijski farmakokineti¢ki parametri za lijek ATryn izvedeni iz istog ispitivanja pokazali su
(srednja vrijednost = SD):

o Povrsina ispod krivulje: 587,88 + 1,63 (% x h)

o Poluvijek distribucije: 1,74 + 1,28 h, poluvijek eliminacije: 10,16 £ 1,28 h.

o Srednje vrijeme zadrzavanja: 8,57 = 1,24 h

o Klirens: 0,665 £ 0,0493 1/h (srednja vrijednost = SE)

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih isp: tivasis
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i reproculiviae “oksicnosti.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Glicin

Natrijev citrat

Natrijev klorid

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnost' ov:ilije « se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bocice: 4 godine.

Nakon rekonstitucije, s mikrstioinskog gledista, ovaj lijek treba odmah primijeniti. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnc st dckas ana je tijekom 3 sata nakon rekonstitucije i 8 sati nakon
razrjedivanja na tempcia uri koja nije prelazila 25°C.

6.4 Posebne mj re pri cuvanju lijeka

Cuvati uhlacvjak’1 (2°C — 8°C).
Uvjete ¢uvania uakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrraisadrzaj spremnika

Prasak u bocici (staklo tip 1) sa ¢epom (silikonizirana brombutil guma) i zastitnim zatvaracem
(aluminij) te kapicom na otkidanje (plastika).

Velicine pakiranja od 1, 10 ili 25 bocica.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj lijek namijenjen je iskljucivo za jednokratnu primjenu.



Rekonstitucija/razrjedivanje

Prije rekonstitucije bocice treba dovesti na temperaturu koja ne prelazi 25°C. PraSak treba
rekonstituirati s 10 ml vode za injekcije koja se ubrizga niz stijenku bocice te blago zavrtjeti (ne tresti)
kako bi se sprijecilo stvaranje pjene.

Rekonstituirani lijek treba vizualno pregledati za prisutnost ¢estica i/ili promjenu boje prije primjene.
Otopina treba biti blijedozuta, bistra do blago opalescentna. Ne smiju se koristiti otopine koje su
zamucene ili sadrze taloge.

Rekonstituiranu otopinu treba upotrijebiti odmah i ne vise od 3 sata nakon rekonstitucije.

Za razrjedenje na koncentraciju koja je odgovarajuca za primjenu, moze se dodati otopina natrijevog
klorida od 9 mg/ml (0,9%).

Primjena

Nakon potpunog otapanja, rekonstituirani lijek moze se uvuci u sterilnu jednokratnu $trCay; <u
Rekonstituirani lijek treba primijeniti intravenskom infuzijom pomocu sterilne jedna'racae Strealjke ili
infuzijske vrecice s ugradenim filtrom veli¢ine pora od 0,22 mikrona. Sadrzaj §trc. 'iki i -eba
primijeniti odmah i ne viSe od 3 sata nakon rekonstitucije. Ako je razrijedena, Gtopin. pripremljena u
infuzijskim vre¢icama treba se primijeniti odmah i ne viSe od 8 sati nakon 1>z1;2di> anja. Utvrdena je
kompatibilnost s PVC infuzijskim cijevima s ugradenim filtrima.

Odlaganje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijali potrebno je zbrinuti suk!=dno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE T KA U PROMET
Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biatechnciogies

3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBREN.A A STAVLJANJE U PROMET

EU/1/06/355/001-005

9. DATUM (v GG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum'prveg ¢dgorenja: 28. srpnja 2006.
Datum po.liednje obnove odobrenja: 15. srpnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.




PRILOG II.

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELAT 'K ¥ VARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN 7Z:: PUS VANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICE]{J4 YEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAYTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LisT XA U PROMET

UVJETLI 1 OCRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINK OV1TU PRIMJENU LIJEKA

POS: BNE OBVEZE ZA ISPUNJAVANJE MJERA NAKON
DAVANJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
rnIOMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA



A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca biolosSke(ih) djelatne(ih) tvari

Therapure Biopharma Inc.
2585 Meadowpine Blvd.
Mississauga, Ontario, Kanada L5SN 8H9

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

LFB-BIOTECHNOLOGIES
3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis

Francuska

Medlmmune Pharma BV
Lagelandseweg 78
6545 CG Nijmegen, Nizozemska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca sugaveinog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRRU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: S<Zutan op 'sa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOI'PEIVJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa o neSkodljive:ti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izv)cs ta o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u
referentnom popisu datuma EJ. (12" JRD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7.
Direktive 2001/83/EZ i svim.<lied=cim azuriranim verzijama objavljenima na europskom
internetskom portalu za lije ~ove

D. UVJETLIL[ OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan apuavljanja rizikom (RMP)

Nosi.2lj olobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
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Prije stavljanja lijeka ATryn u promet, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora u svakoj
drzavi ¢lanici s nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i format edukacijskog programa,
ukljucujuéi medije komunikacije, modalitete distribucije i sve druge aspekte programa.

Edukacijski materijal za zdravstvene radnike ima za cilj poveéanje svijesti o potencijalnim
problemima s djelotvorno$c¢u koji su posljedica primjene lijeka ATryn izvan uvjeta odobrenja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet pobrinut ¢e se da u svakoj drzavi ¢lanici gdje se
ATryn nalazi na trzi$tu, svi zdravstveni radnici od kojih se o¢ekuje propisivanje i primjena lijeka
ATryn imaju pristup / dobiju sljedec¢i edukacijski paket:

e Edukacijski materijal za lije¢nike (vodic)
e Sazetak opisa svojstava lijeka

Edukacijski materijal za lijecnike sadrzavat ¢e sljedece klju¢ne elemente:

e Informacije o trenutno registriranim indikacijama i populaciji, ukljuc¢ujusi iaiareaciju da lijek
nije indiciran u pedijatrijskoj populaciji.

¢ Informacije koje se odnose na nastale probleme s djelotvorno$¢u pove zanc s primjenom lijeka
ATryn izvan uvjeta odobrenja, posebice u pedijatrijskoj populaciji

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON IPavAi~uA ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOi NC STIMA

Buduc¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u‘izni wair 1 okolnostima, sukladno ¢lanku 14.
stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duan ‘e unutar navedenog vremenskog roka
provesti sljede¢e mjere:

Opis o Do datuma
Plan ispitivanja GTC AT HD 012-04: Multict n:1¢10, multinacionalno 31.03.2020.
ispitivanje za ocjenu sigurnosti i djelotvo nosti aititrombina alfa kod bolesnika s
nasljednim nedostatkom antitrombina (A'1 ). u/visokorizi¢nim situacijama za
trombozu.

Podneseni su rezultati zavrSenog ispiis mja GTC AT HD 012-04 i posebno
rezultati ispitivanja kod trutnice lijecenih u peripartalnom razdoblju. Podnijet ¢e
se 1 izmjena odobrenja za st~vi an)e lijeka u promet u svrhu prosirenja indikacija
i doziranja za trudnice.

Pracenje nakon stavlja na 1jeka u promet 31.03.2018.
a)  Prije stovljinja u promet u bilo kojoj zemlji ¢lanici EU, nositelj odobrenja
za stavlia._e 1yeka u promet ¢e uspostaviti program pracenja nakon
stavl ar;a-lijeka u promet u svrhu prikupljanja sljedeéih podataka o

boisiieiina s urodenim nedostatkom AT-a koji su lijeceni lijekom ATryn
. Dumggrafski podaci
. Indikatija
Doziranje
Trajanje lijecenja
Prethodno lijecenje lijekom ATryn
Primjena antikoagulansa
Nuspojave lijeka ukljucujuéi izostanak djelotvornosti
Razvoj antitijela
Lijec¢nike treba potaknuti da ukljuce bolesnike u program pracenja, a rezultate
pracenja treba navesti u azuriranom EU-RMP-u ili u vrijeme godiSnje
ponovljene procjene, Sto god od toga je prvo.

b)  Prije stavljanja lijeka u promet u bilo kojoj zemlji ¢lanici EU, nositel;
odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e uspostaviti program
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Opis

Do datuma

imunolo§kog prac¢enja i lije¢nicima omoguciti provedbu pretraga na
antitijela za antitijela na lijek ATryn. To testiranje antitijela treba provesti
na zahtjev lijecnika i kada nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
primi izvjesce koje upucuje na mogucu imunolosku reakciju ili izostanak
djelotvornosti.

c) Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e osigurati da materijali
dani lije¢nicima pruzaju informacije o programu prac¢enja nakon stavljanja
lijeka u promet i o programu imunoloS§kog praéenja.

To pracenje nakon stavljanja lijeka u promet ¢e se vrsiti sve dok se ne ukljuci 40
bolesnika.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (1, 10 ILI 25 BOCICA)

1. NAZIV LIJEKA

ATryn 1750 IU prasak za otopinu za infuziju
antitrombin alfa (rDNK)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna boc¢ica nominalno sadrzi 1750 IU anitrombina alfa*. Nakon rekonstitucije, 1 ml otoriin sedrzi
175 1U antitrombina alfa.
* rekombinantni ljudski antitrombin.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari:
Glicin
Natrijev klorid
Natrijev citrat

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju (1750 IU)
1 bocica

10 bocica

25 bocica

5. NACINIPUT(EVI) PRI JENE LIJEKA

Za primjenu u venu.
Prije uporabe procitajte ugutu o lijeku.

6. POSE?NC UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
Do YCE

Cuvatiizvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH

Samo za jednokratnu primjenu.
Neiskoristeni lijek potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P¥ O_NFH

Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
3 Avenue des Tropiques

ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U ‘a( MET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA I LWITKA

Lijek se izdaje na recept.

[ 15. UPUTE 2A "PORABU

16. POGDATI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac - no obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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Naljepnica na bo¢ici

PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ATryn 1750 IU prasak za otopinu za infuziju
antitrombin alfa (rDNK)
Za primjenu u venu.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DC /2170 JUDINICI LIJEKA

1750 IU antitrombina alfa

6. DRUGO

Cuvati u hladnjaku.

Laboratoire Frangais du Fretioonement et des Biotechnologies, Les Ulis, Francuska

17






Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

ATryn 1750 IU prasak za otopinu za infuziju
antitrombin alfa (rDNK)

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje'1 sveku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ATryn i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ATryn
Kako primjenjivati ATryn

Moguée nuspojave

Kako cuvati ATryn

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A e

1. Sto je ATryn i za §to se Koristi

ATryn sadrzi antitrombin alfa koji je sliCar prir ¥'no n ljudskom antitrombinu. Antitrombin u tijelu
blokira trombin, tvar koja igra sredi$nju,ul¢’'zusmorocesu zgrusavanja krvi.

Ako imate urodeni nedostatak antitromb.na, razina antitrombina u vasoj krvi je niZza od normale. To
moze rezultirati veCom sklono§{u za stva.anje ugrusaka u krvnim zilama. To moze biti u Zilama nogu
(tromboza dubokih vena) ili u drugim Zilama tijela (tromboembolija). Ta se sklonost zgruSavanju
dodatno povecava kod vecib-c=ui“kin zahvata. Zato je bitno da se razina antitrombina u krvi u tim
situacijama odrZzava na dosi tno raz ini.

Ovaj lijek se koristj kod valesnika koji imaju ,,urodeni nedostatak antitrombina” (naslijedene niske
razine proteina ¢t trombina). Koristi se kad bolesnici imaju operaciju kako bi se sprijecili problemi
uzrokovani stverai em krvnih ugrusaka u zilama. Obicno se daje zajedno s heparinom ili heparinom
niske moieku leesezine (drugim lijekom koji pomaze sprijeciti stvaranje krvnih ugrusaka).

2. Ste/inorate znati prije nego po¢nete primjenjivati ATryn

Nemojte primjenjivati ATryn:

- ako ste alergi¢ni na antitrombin alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ste alergi¢ni na kozje proizvode buduci da se antitrombin alfa proizvodi u mlijeku transgenskih
koza tehnologijom rekombinantne DNK (rDNK).

Upozorenja i mjere opreza

Ako imate koprivnjacu, podrucja s crvenilom i oticanjem koja svrbe po cijeloj kozi, stezanje u prsnom
kosu, piskanje pri disanju (oteZano disanje), odmah se obratite svojem lijecniku jer to mogu biti
simptomi teske alergijske reakcije. Za provjeru jeste li razvili alergijsku reakciju mozda ¢e se izvaditi i
testirati krv prije i neko vrijeme nakon lijecenja lijekom ATryn.

19



Djeca i adolescenti
Nisu dostupne informacije o primjeni lijeka ATryn kod bolesnika mladih od 18 godina. Ovaj lijek se
zato ne smije koristiti ako ste mladi od 18 godina.

Ostali lijekovi i ATryn

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
Kada se ATryn primjenjuje zajedno s heparinom (lijek protiv zgrusavanja krvi) ili nekim drugim
lijekovima protiv zgruSavanja, to moze povecati rizik od krvarenja. Zato ¢e Vas lije¢nik pomno motriti
primjenu ovog lijeka kada se primjenjuje zajedno s tim lijekovima protiv zgrusavanja.

Trudnodéa i dojenje

ATryn nije indiciran za primjenu kod trudnica. Nije poznato je li prisutan u maj¢inom mlijeku. Zato
se tijekom lijecenja ovim lijekom ne preporuca dojenje.

ATryn sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 1,65 mmol (ili 37,9 mg) natrija po bocici. To treba uzeti u obzir u bol¢sn.” a ra
prehrani s kontroliranim unosa natrija.

3. Kako primjenjivati ATryn

Vase lijeCenje ¢e zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢<iye veiesnika s urodenim
nedostatkom antitrombina.

Zdravstveni radnik ¢e pripremiti otopinu antitrombina alfa koja.#= Vam se dati u venu. Kako bi se
sprijecilo stvaranje krvnih ugrusaka, lijek ¢e Vam se i dalj¢ da 7241 ¢ok Vas lijecnik ne odredi da je
sigurno prekinuti lijecenje.

Ako primite viSe lijeka ATryn nego §to ste trebali

Lijecnik ¢e Vas prema potrebi lijeciti ako imate biiokakve posebne nuspojave.

Ako prestanete primjenjivati ATryn

Moguénost prekida lijeCenja razmotrite ¢+ svojim lijecnikom.

U slucaju bilo kakvih dodatnih pitan;a u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

4. Moguce nuspoja. >

Kao i svi lijekovi, vajlijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Ako
imate konriviij2ou, podrucja s crvenilom i oticanjem koja svrbe po cijeloj kozi, stezanje u prsistu,
piskanje v1i.diceniju (otezano disanje), odmah se obratite svojem lije¢niku jer to mogu biti simptomi
teske alergiisnz reakcije.

U ispit:“anjima s lijekom ATryn prijavljene su sljedece nuspojave:
Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba) su:

. svrbez na mjestu infuzije

J omaglica

o glavobolja

o krvarenje (na mjestu infuzije ili nakon operacije)

o mucnina

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba) su:

o osjecaj vrucine

o reakcije na mjestu davanja infuzije, poput boli, stvaranja modrica i crvenila

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati ATryn

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
Neotvorene bocice:

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici »aice
iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Rekonstituirane/razrijedene otopine:

Nakon rekonstitucije, s mikrobiolo§kog gledista, ovaj lijek treba odmah primijeniti **ec¢ 1tim,
kemijska i fizikalna stabilnost dokazana je tijekom 3 sata nakon rekonstitucije i 8 ©1ti n kon
razrjedivanja na temperaturi koja nije prelazila 25°C.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto ATryn sadrzi

Djelatna tvar je antitrombin alfa*: 1750 [U. Nakon rekons‘itusije, | ml otopine sadrzi 175 [U
antitrombina alfa.

Specific¢na aktivnost lijeka ATryn je priblizno 7 I'/mg p1oteina.

*rekombinantni ljudski antitrombin proizveaen.u wijeku transgenskih koza tehnologijom
rekombinantne DNK (rDNK).

Ostali sastojci su: glicin, natrijey kloria,atrijev citrat

Kako ATryn izgleda i sadr?~i p2Ki.ranja

ATryn se isporucuje n20 drasan za otopinu za infuziju (1750 IU praska u bocici).

Prasak je bijel {0 tjelkast.

Velic¢inepak ra7ga od 1, 10 ili 25 bocica.

Nesitelj o ob.:enja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositel, odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvoda¢

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

MedImmune Pharma BV Lagelandseweg 78 6545 CG Nijmegen, Nizozemska.

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
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Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To zna¢i da zbog male ucestalosti ove bolesti nije
bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e
se ova uputa azurirati prema potrebi.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

< >

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Ovaj lijek namijenjen je iskljucivo za jednokratnu primjenu.

Rekonstitucija/razrjedivanje

Prije rekonstitucije bocice treba dovesti na temperaturu koja ne prelazi 25°C. Prasak tr b«
rekonstituirati s 10 ml vode za injekcije koja se ubrizga niz stijenku bocice te blago.7aviieti (ne tresti)
kako bi se sprijecilo stvaranje pjene.

Rekonstituirani lijek treba vizualno pregledati za prisutnost Cestica i/ili pro.~ic. u boje prije primjene.
Otopina treba biti blijedozuta, bistra do blago opalescentna. Ne smiju se } oris. ti otopine koje su
zamucene ili sadrze taloge.

Bocice treba upotrijebiti odmah i najvise 3 sata nakon rekonstitr=iie.

Za razrjedenje na koncentraciju koja je odgovarajuca za prim;=nu, moze se dodati otopina natrijevog
klorida od 9 mg/ml (0,9%).

Primjena

Nakon potpunog otapanja, rekonstituirani l}jek ‘noze'se uvuéi u sterilnu jednokratnu Strcaljku.
Rekonstituirani lijek treba primijeniti intravZnskoa: imfuzijom pomocu sterilne jednokratne $trecaljke ili
infuzijske vrecice s ugradenim filtrom ve’iCuie rora od 0,22 mikrona. Sadrzaj $trcaljki treba
primijeniti odmah i ne viSe od 3 sata nakon .=konstitucije. Ako je razrijedena, otopina pripremljena u
infuzijskim vre¢icama treba se nrimijen: odmah i ne viSe od 8 sati nakon razrjedivanja. Utvrdena je
kompatibilnost s PVC infuzijskin.cijevima s ugradenim filtrima.

Odlaganje
Neiskoristeni lijek ili“atp 1dni taterijali potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Terapijski cilj lfiec >nja antitrombinom alfa je povecati i odrzati aktivnost antitrombina na 80-120% od
normale (0,8 - 1.2 u/iil) tijekom cijelog lijecenja.

Pocetnu lijuc.i2 pocinje udarnom dozom koja cilja razinu aktivnosti antitrombina od 100%. Ova
pofetna udart doza temelji se na tjelesnoj tezini i aktivnosti antitrombina prije lijecenja.

Potrebi.. udarna doza odreduje se prema sljede¢oj formuli:

Udarna doza (IU) = [(100 — razina aktivnosti AT kod bolesnika prije lijecenja u %) /2,28] x tjelesna
teZina u kg

Uobicajena udarna doza kod kirurskih bolesnika (pocetna aktivnost AT 50%, tjelesna tezina 75 kg) s
urodenim nedostatkom antitrombina u situacijama klinickog rizika je 20-25 IU/kg tjelesne tezine.

Udarnu dozu treba dati kao 15-minutnu infuziju neposredno nakon uvodenja infuzije odrzavanja.

Potrebna odrzavanja za kirurske bolesnike daje se kao kontinuirana infuzija i odreduje se sljede¢om
formulom:
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Doza odriavanja (IU/sat) = [(100 — razina aktivnosti AT kod bolesnika prije lije¢enja u %) /10,22] x
tjelesna teZina u kg

Uobicajena doza odrzavanja kod kirurskih bolesnika s urodenim nedostatkom antitrombina u
situacijama klinickog rizika je 4-5 IU/kg/h. U potro$nim stanjima (npr. opsezna operacija, istodobno
primanje heparina), stvarna doza moze biti visa. Preporuke za terapijsko pracenje i prilagodbu doze
pogledati u nastavku. LijeCenje treba nastaviti sve dok se rizik od venske tromboembolije ne smanji
i/ili ne uspostavi u¢inkovita daljnja antikoagulacija.

Terapijsko pracenje i prilagodba doze

Dozu treba prilagoditi na osnovi laboratorijskih mjerenja aktivnosti antitrombina. Odgovor se moze
razlikovati od bolesnika do bolesnika uz postizanje razli¢itih razina in vivo povrata i razli¢itih
poluvijekova. Ceste procjene aktivnosti antitrombina i prilagodbe doze mozda ée biti potrebnt na
pocetku lijecenja 1 neposredno nakon operacije.

Nakon pocetka infuzije doze odrzavanja, treba izvaditi krv za odredivanje razine ak++mcati AT-a 45
minuta nakon poc¢etka davanja infuzije udarne doze. U slucaju da je razina aktivnc ti A T-a izmedu
80% 1 120% (0,8 - 1,2 IU/ml) ne treba podesavati dozu. U slucaju da je razinaaki/nosti AT-a manja
od 80%, treba povecati brzinu infuzije odrzavanja za 50%. U slucaju da je \2zi»a a'tivnosti AT-a visa
od 120%, treba smanjiti brzinu infuzije za 30%. Potrebno je provjeriti raz nu &':tivnosti AT-a 30
minuta nakon bilo kakve promjene brzine infuzije ili Cetiri sata nakor postizaija vrijednosti unutar
ciljnog raspona. Nakon toga treba provjeravati aktivnost antitrombinz 1-2'puta dnevno i sukladno
tome prilagodavati dozu. Razina aktivnosti antitrombina treba sewadrzavati iznad 80% tijekom cijelog
lijeCenja, osim ako klinicki podaci upuéuju na drukéiju u¢inko 7i%a fazinu.

Moguce je da kirurski zahvat utjece na razinu aktivnost::3 T-2. 2ato nakon operacije treba obaviti
dodatnu provjeru razine aktivnosti AT-a. Ako je razine aktivnosti ispod 80%, moze se dati 15-minutna
bolus infuzija AT-a kako bi se brzo ponovno uspestavila razina aktivnosti AT-a. Doza se moze
izraCunati koriste¢i aktivnost AT-a nakon evera :iiC ¢ navedenoj formuli za udarnu dozu.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka ATryn u djece 1 adolescenata (<18 godina) nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka. Pedijatrijske razino= atitrombina mogu se razlikovati od razina u odraslih,
pogotovo za novorodencad.

Nacin primjene
Za intravensku primjcau.
Udarnu dozu treba dati k ‘0 13-minutnu infuziju neposredno nakon uvodenja infuzije odrzavanja.
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