1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ANBINEX 1000 I.U. IV infuzyon igin liyofilize toz iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her flakonda; 1000 I.U. insan plazmasindan elde edilen antitrombin igeren infizyon igin
liyofilize toz bulunur.

Ilag, 20 mL enjeksiyonluk suda ¢oziildiikten sonra, yaklasik olarak 1000 1.U/20 mL insan
plazmasindan elde edilen antitrombin igerir.

Potens I.U. olarak, Avrupa Farmakopesi’ndeki kromojenik tayin metodu ile saptanir.
ANBINEX’in spesifik aktivitesi en az 5 1.U./mg protein’dir.

Yardimci maddeler:
ANBINEX 1000 I.U., 20 mL’de (enjektdr) 2.90 mmol (66.7 mg) sodyum igerir.

Yardimci maddeler igin 6.1%e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infizyon icin liyofilize toz.

Beyaz renkli, nem cekici, akiskan kati veya toz igceren renksiz cam flakon ve enjeksiyonluk su
iceren enjektor.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.  Terap0tik endikasyonlar
-Kalitimsal antitrombin eksikligi olan hastalarda:

a) Klinik risk durumlarinda (6zellikle cerrahi ve peri-partum dénemi siresince) derin ven
trombozu ve tromboembolinin profilaksisinde, eger endike ise heparinle birlikte.

b) Derin ven trombozu ve tromboembolinin ilerlemesinin dnlenmesinde, eder endike ise
heparinle birlikte.

-Sonradan edinilmis antitrombin eksikliginde.



ANBINEX le tedavi, antitrombin eksikligi olan hastalarin tedavisinde deneyimli bir doktorun
denetimi altinda baslatiimahdir.

Pozoloji/Uygulama sikhgi ve siiresi:

Kalitimsal eksikligi olan hastalarda uygulanacak ilag miktari ve uygulamanin sikhgi,
tromboembolik olaylar, glncel klinik risk faktorleri ve laboratuvar degerlerine gore hastanin
ihtiyaci dogrultusunda tayin edilmelidir.

Sonradan edinilmis antitrombin eksikliginin substitlisyon tedavisinin dozu ve siresi; plazma
antitrombin dlzeyine, artan tumover belirtilerinin durumuna, asil hastaliga ve klinik sartin
ciddiyetine baghdir. Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi, hastanin ihtiyacina gore, klinik
etkinlik ve laboratuvar degerleri bazinda olmalidir.

Uygulanan antitrombin’in tnite sayisi, antitrombin icin gecerli DSO standardi dogrultusunda
uluslararasi tnite (1.U) ile ifade edilir. Plazmadaki antitrombin aktivitesi % olarak (normal
insan plazmasi ile ilgili olarak) ya da uluslararasi Unite ile (plazmadaki antitrombin igin
uluslar arasi standardla ilgili olarak) tanimlanir.

Antitrombin aktivitesinin 1 1.U.’si, normal insan plazmasinin 1 mL’si i¢indeki antitrombin
miktarina esde@erdir. Antitrombin’in gerekli dozu; vicut agirhginin kg’ basina 1 I.U.
antitrombin’in, plazma antitrombin aktivitesini yaklasik olarak % 1.1-% 1.6 yikseltmesi
bazinda hesaplanir.

Baslangi¢ dozu asagidaki formul kullanilarak hesaplanir:
Gerekli Unite = Vicut agirhgi (kg) x (100- bazal antitrombin aktivitesi (%)) x 0.8

Antitrombin  aktivitesinin  baslangic  hedefi klinik duruma baghdir. Antitrombin
substitiisyonunun endikasyonu belirlendigi zaman, doz, hedef antitrombin aktivitesine
ulasiimasinda ve etkili dizeyin sdrduridlmesinde yeterli olmalidir. ANBINEX’in dozu,
antitrombin aktivitesinin laboratuvar olgiimlerine gore tayin edilir. Olgiimler, hastanin
durumu kararlilik gosterinceye kadar giinde 2 defa yapilmali ve daha sonra giinde bir defa ve
sonraki infuzyondan hemen o&nce gerceklestirilmelidir. Dozun duzeltilmesi, laboratuvar
kontrollerine ve Klinik gidisata gore artan antitrombin tumoverinin her iki belirtisi dikkate
alinarak yapilir. Klinik 6zellikler farkli bir efektif dlzeyi belirtmiyorsa, tedavi suresince
antitrombin aktivitesinin % 80’in (izerinde olmasi saglanmalidir.

Kaltimsal eksikligi olan hastalarda mutad baslangi¢ dozu 30-50 1U/kg olmalidir.

Daha sonra, tedavi siresine ek olarak, uygulama sikli§i ve siresi, hastanin biyolojik verileri
ve klinik durumuna gére ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:

Cozeltinin hazirlanma sekli 4.4’te belirtilmistir. Uriin i.v. infizyon seklinde uygulanmalidir.

Uygulama hizi 0.08 mL/kg/dk’y1 asmamalidir.



Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Bdbrek/karaciger yetmezligi olan insanlar icin higbir veri mevcut degildir. ANBINEX, eger
sadece tibbi karara gore agikca belirtildiyse hastalara uygulanmalidir.

Pediyatrik populasyon:

6 yas ve altindaki ¢ocuklarda kullanimi, guvenlik ve etkinlik icin eldeki verilerin yeterli
olmamasi nedeniyle onerilmemektedir.

Geriyatrik poptlasyon:

Yasli hastalar i¢in herhangi bir veri mevcut degildir. ANBINEX, yasl hastalarda sadece tibbi
karara gore mutlak endike ise kullaniimahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etken maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birisine karsi asin duyarhligi olanlarda
kontrendikedir.

4.4,  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Virls gavenligi

ANBINEX, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, virdsler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon vyapici ajanlar icerebilirler. ANBINEX’de
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hi¢cbir kanitla desteklenmez.
Alinan o6nlemlere ragmen, bu tur Udrdnler halen potansiyel olarak hastalik
bulastirabilir.

Bu tip Grinlerin enfeksiyon yapici ajanlari bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viruslere dnceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viris enfeksiyonlarinin
halihazirda varhginin test edilmesi ve belirli virtslerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Batin bu onlemlere ragmen, bu drinler hala
potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, hentz bilinmeyen enfeksiyon
yapict ajanlarin bu trtnlerin igersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfli virusler ve HAV gibi zarfli olmayan virusler igin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviris B19 gibi zarfli olmayan
viruslere karsi alman tedbirler sinirli sayida olabilir. Parvoviris B19 enfeksiyonu,
gebelikte (fetal infeksiyon) ve immun yetmezlik ya da kirmizi kan hicre Gretiminde
artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya regete etmeden veya uygulamadan 6nce hastasi ile risk ve
yararlarini tartismalidir.




intravendz protein drinleri uygulamalarinda alerjik tipte asiri duyarlilik reaksiyonlari olasidir.
inflizyon periyodu siiresince hastalar yakindan gézlenmeli ve herhangi bir semptom varligi
dikkatle izlenmelidir. Hastalar; kurdesen, yaygin urtiker, gogus daralmasi, hisirtili solunum,
hipotansiyon ve anaflaksi gibi asiri duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda
bilgilendirilmelidir. ANBINEX uygulamasindan sonra bu semptomlarin olusmasi halinde
doktora basvurulmalidir.

Sok olusumu halinde standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

ANBINEX bir hastaya uygulandi§i zaman, hasta ve Urinin seri numarasi arasindaki bagi
olusturmak icin, Urindn adi ve parti numarasinin kaydedilmesi 6nemle tavsiye edilmektedir.

insan plazmasindan elde edilen antitrombin driinlerinin dizenli olarak uygulandidi hastalarin
hepatit A ve B’ye karsi asilanmalari énerilmektedir.

Antitrombin, heparinle birlikte kullanildigr zaman, klinik ve biyolojik olarak gézetimi:
-Heparin dozunu ayarlamak ve asiri hipokoagulabiliteden kacinmak icin, antikoagilasyon

dizeyinin kontrolleri (APPT ve uygun anti-FXa aktivitesi), yakin araliklarla ve 06zellikle
antitrombin kullaniminin baslangicint izleyen ilk dakikalarda/saatlerde, duizenli olarak

uygulanmalidir.

-Fraksiyonlanmamis heparinle uzayan tedavinin sonucunda antitrombin dizeylerinin azalma
riski nedeniyle, bireysel dozlarin ayarlanmasi i¢in antitrombin dizeylerinin gunlik 6lgimu
yaptimahdir.

ANBINEX 1000 I.U., 20 mL’de (enjektdr) 2.90 mmol (66.7 mg) sodyum igerir.
Kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar tarafindan dikkat edilmelidir.
Cozeltinin hazirlanmasi:
1- Flakon ve enjektdr 30°C’in Gzerine ¢cikmayacak sekilde isitilir,
2- Cozuciuyu iceren enjektdre piston yerlestirilir.
3- Filtre ambalajdan cikartilir. Enjektor bashigi ¢ikartilir ve enjektor filtreye tutturulur.
4- Flakon adaptéri ambalajindan gikartilir, enjektor ve filtreye tutturulur.
5- Flakonun bashgi cikartilir ve kauguk tipanin yuzeyi bir antiseptik ile silinir.
6- Adaptor ignesi ile tipa delinir.
7- Tum c¢ozicl enjektérden flakona aktarilir.
8- Toz tumuyle ¢6zininceye kadar flakon hafifge calkalanir.

9- Enjektor/filtre, flakon/adaptérden ayrilir. Piston, ¢ozeltinin toplam hacmine benzer
hacimdeki havayr cekmek icin geri c¢ekilir. Enjektor/filtre, flakon/adaptor ile

birlestirilir.



10- Flakon ters ¢evrilir ve ¢ozeltinin enjektdre gegmesi saglanir.

11- Enjektor ayrilir ve solisyon yavasca i.v. yolla uygulanmaya baslanir. Akis hizi 0.08
mL/kg/dk’y1 gegmemelidir.

Rekonstitie ¢ozelti uygulamadan 6nce yabanci partikil ve/veya renklenme agisindan gozle
incelenmelidir. Cozelti berrak ya da hafif opelesan olmalhdir. Bulanik veya ¢okelti iceren
cOzeltiler kullaniimamalidir.

Uygulamadan artakalan ¢ozelti atilmalidir.

Uygulama seti tekrar kullantimamalidir.



4.5. Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Heparinin terapotik dozlarda uygulanimi sirasinda antirombin tedavisi kanama riskini arttirir.
Antitrombin’ in etkisi heparin ile 6nemli dizeyde arttirilabilir. Hizlandirilmis antitrombin
tumoverine bagli olarak, heparinle birlikte tedavisiyle, antitrombinin yari émri oldukca
azalabilir. Bu yizden heparin ve antitrombinin hastaya es zamanli uygulamasinda kanama
riski artacagindan, hasta klinik ve biyolojik olarak monitorize edilmelidir.



Herhangi bir veri mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:

Herhangi bir veri mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢alismalarda, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim lzerindeki etkiler hakkinda yeterli veri yoktur.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrol edilmis calisma bulunmamaktadir. Hastalar ANBINEX
tedavisi sirasinda gebe kalirlarsa veya gebe kalmaya niyetleri varsa doktorlari tarafindan

bilgilendirilmelidirler.

Laktasyon dénemi

Emziren annelerde kullanim igin ANBINEX’in guvenilirligi kontrollu klinik ¢alismalarla
kanitlanmamistir. ANBINEX emziren annelerin tedavisi icin mutlak gerekli ise
kullaniimahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bu konuda yapilmis herhangi bir klinik ya da klinik disi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
ANBINEX’in ara¢ ve makine kullanimi tGzerinde olumsuz bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda asagidaki advers etkiler muhtemel ya da olasi olarak goézlenmistir. Su
terimler ve siklik dereceleri kullaniimistir:

Bunlar; ¢cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)
ve seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor, olarak siniflandirihir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Soku da icerebilen anafilaksiler



Seyrek
Bas agrisi, uyusukluk, titreme, huzursuzluk

Kardiyovaskuler sistem bozukluklari

Seyrek
Gogus darhgr, tasikardi, hipotansiyon

Solunum, gégus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Seyrek:
Ishk (vizing)

Gastrointestinal sistem bozukluklari

Seyrek
Bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Seyrek
Anjiyoddem, kizarma, yaygin urtiker, kurdesen

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin bozukluklar

Seyrek
inflzyon yerinde yanma ve kasinti hissi, karincalanma

Cok seyrek
Vicut sicakliinda yukselme

Ilaca bagdh istenmeyen etkiyle ilgili olarak ANBINEX ile 8 hastay! iceren klinik bir calisma
yapilmistir. Calismanin sonucu olarak; higbir vakada, ¢alisma ilaci klinik olarak yan etkilere
neden olmadigi gibi, ne yasamsal belirtilerin degisimine, ne de laboratuvar parametrelerinin
(hematolojik tayin, koagilasyon ve karaciger/bobrek yetmezlik godstergeleri) genis bir panel
icindeki degisikliklerine neden olmamaktadir. Calisma ilaci hi¢cbir zaman HAV, HBV, HCV
ve HIV-1 ve 2 igin serokonversiyona neden olmamistir.

Viral givenligi igin 4.4°e bakiniz.
4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi vakalari rapor edilmedigi icin doz asimi sonuglari bilinmemektedir.



5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antitrombotik ajanlanheparin grubu
ATC kodu: BO1AB02

Etki mekanizmasi:

Antitrombin 58 kD (kilodalton) molekiler agirhgi olan, 432 aminoasitten olusmus
glikoprotein yapisinda, serpin familyasina (serin proteaz inhibitdrd) ait bir molekildir.
Antitrombin faktori kan koagulasyonunun en &nemli dogal inhibitorlerinden biridir. Bu
faktor, trombin ve faktér Xa’ yi olduk¢a gicli bir sekilde inhibe ettigi gibi; kontakt
aktivasyon faktorlerini, intrensek sistemi ve faktor Vlla/doku faktori kompleksini de ayni
sekilde inhibe eder. Antitrombin aktivitesi heparin ile arttirilabilir. Ancak heparinin
antikoagulan etkileri, antitrombin varligina baghdir.

Antitrombin’in iki adet fonksiyonel 6nemi vardir. Birincisi reaktif merkezi icerir ve kararl
proteinaz inhibitor komplekslerinin olusumunda gerekli olan, trombin gibi proteinazlar icin
kopma noktasi saglar. ikinci fonksiyonel &nemi ise, trombin inhibisyonunu hizlandiran
heparin ve diger baglantili maddelerle etkilesiminden sorumlu glikozsaminoglikan baglanma
alani bulunmasidir. inhibitér koagiilasyon enzim kompleksleri, retikiilo endotelyal sistem
tarafindan uzaklastirilir.

Antitrombin aktivitesi yetiskinlerde % 80-120, yeni doganlarda ise yaklasik % 40-60
seviyelerindedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Bagimsiz analiz modeli ile konjenital antitrombin eksikligi bulunan hastalar (zerinde
ANBINEX’le yapilan klinik ¢alismalarda elde edilen sonuglar asagidadir:

Emilim:

inkremental yeniden elde etme, fonksiyonel analiz bazinda % 1.1-% 1.6 arasindaki aralikla,
1.3+0.2 diizeyindedir.

Egri altinda kalan alan (EAA), 66.461+15.445 |.U. saat/L’dir.
Dagilim:

Kan dolasimi igerisinde endojen antitrombine benzer sekilde dagilir.
Biyotransformasvon:

Antitrombin bir proteindir. Bu nedenle endojen proteinler gibi metabolize olur.



Eliminasyon:

Antitrombin Uzerinde yapilan farmakokinetik ¢alismalar, ortalama biyolojik yari émrinin
yaklasik 3 giin oldugunu goéstermektedir. Yari dmdr, birlikte uygulanan heparin tedavisi ile
yaklasik 1.5 gune kadar azalabilir. Asiri tiketim kosullarinda, yari émir saatler duzeyine
kadar disebilir.

Konjenital antitrombin eksikligi olan hastalarda Anbinex ile elde edilen eliminasyon
sonuglart:

Terminal yari 6mri fonksiyonel analiz bazinda 98.1+£45.0 saattir.
Ortalama kalis suresi (MRT)= 121.7+52.1 saattir.
Klerens: 0.931+0.214 ml/saat/kg’dir.
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Saglikli bir veri mevcut degildir.
5.3.  Klinik dncesi guvenlilik verileri
Antitrombin, insan plazmasinin normal bir bilesenidir. Tek doz toksisite testinin kuguk
ilintisi, toksik veya letal doz ya da doz-etki iliskisininin tahminine izin vermez.
Hayvanlardaki tekrarlanan doz toksisite testi, antikorlarin formasyonundan dolayi pratik
degildir. Akut toksisitenin higbir belirtisi, hayvan modellerinde tanimlanmamistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
0.l.Yardimci maddelerin listesi
D-Mannitol
Sodyum klorir
Sodyum sitrat

Enjeksiyonluk su (solvan)

6.2.Gegimsizlikler

Gegimlilik calismalari  bulunmadigr icin, bu tibbi Grln diger tibbi Grlnlerle
karistirilmamalidir.

6.3.Rafomriu

36 ay (Rekonstitie edilmemis Grin igin)



8.

9.

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Uriin dondurulmamahidir. Donmus Griinleri ¢6ztp kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ANBINEX; bromobdtil kauguk tipa ile kapatiimis 1000 I.U. insan antitrombini igeren tip Il

cam flakon ve 20 mL enjeksiyonluk su iceren piston tipali (bromobutil kauguktan), tip 1
cam kullanima hazir enjektdr seklinde sunulur.

Uriiniin rekonstitiisyonu icin; flakon adaptorii ve filtre, ANBINEX ambalaji ile birlikte
sunulur.

Her kutuda; 1 adet flakon, 1 adet enjeksiyonluk su iceren kullanima hazir enjektor ve
rekonstitie igin aksesuar bulunur.

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan Uriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir. Cevreyi korumak amaciyla kullanilmayan ANBINEX sehir suyuna veya ¢ope
atilmamalidir.
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