CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atenativ, 50 j.m./ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Atenativ to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworéw do infuzji zawierajacy
liofilizowana antytrombing uzyskiwana z osocza ludzkiego w ilosci 500, 1000 lub 1500 jednostek
na fiolke.

Po odtworzeniu w 10 ml (500 j.m.), 20 ml (1000 j.m.), 30 ml (1500 j.m.) wody do wstrzykiwan
produkt zawiera 50 j.m./ml antytrombiny ludzkiej pochodzacej z osocza.

Moc leku (j.m.) okreslono metoda chromogenna zgodnie z Farmakopea Europejska. Aktywnosé¢
swoista leku Atenativ wynosi okoto 2,8 j.m./mg biatka.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Atenativ wystepuje w postaci liofilizatu, jako biaty lub zoéttawy proszek lub twarda, krucha masa.
Rozpuszczalnikiem do odtworzenia liofilizowanego proszku jest woda do wstrzykiwan, ktéra ma
wyglad przezroczystego i bezbarwnego plynu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Pacjenci z wrodzonym niedoborem.

a) Profilaktyka zakrzepicy zyl giebokich oraz choroba zakrzepowo-zatorowa w sytuacjach
ryzyka klinicznego (szczegoélnie podczas zabiegéw chirurgicznych lub podczas okresu
okoloporodowego) w potaczeniu z heparyna, o ile istnieja wskazania do jej podawania.

b) Profilaktyka rozwoju zakrzepicy zyt glebokich oraz choroby zakrzepowo-zatorowej
w skojarzeniu z heparyna, zgodnie ze wskazaniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno si¢ rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
chorych z niedoborami antytrombiny.

Fizjologia

Dawke leku powinno si¢ ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta z uwzglednieniem wywiadu
rodzinnego pod katem incydentdw zatorowo-zakrzepowych, obecnych czynnikow ryzyka
klinicznego oraz wynikéw badan laboratoryjnych.

Dawkowanie oraz czas trwania leczenia sa uzaleznione od cigzkosci choroby i stanu klinicznego.

Dawkowanie zalezy od indywidualnych potrzeb pacjenta, zgodnie z wynikami badan lekarskich
i laboratoryjnych.
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Jedna jednostka antytrombiny III odpowiada ilosci antytrombiny III znajdujacej si¢ w 1 ml puli
normalnego ludzkiego osocza. To stezenie uzyskuje si¢ na poziomie 100%. Podanie 1 jednostki
antytrombiny III na kilogram masy ciata powoduje wzrost st¢zenia (aktywno$ci) antytrombiny
o0 okoto 1 %.

Wymagana dawka jest obliczana wedtug nastgpujacego wzoru:
Liczba jednostek (dawka) = masa ciata (kg) x (100 — aktualna aktywnosé antytrombiny III (w
%))

Poczatkowo nalezy osiagna¢ aktywno$¢ antytrombiny III na poziomie co najmniej 100%,
a nastgpnie utrzymywac ja podczas terapii na poziomie powyzej 80 %.

Dawke nalezy ustali¢ po okresleniu aktywnoS$ci antytrombiny III u pacjenta.

Badanie okre$lajace aktywnos$¢ nalezy przeprowadzaé przynajmniej dwa razy dziennie do czasu,
kiedy u pacjenta wystapi stabilizacja, po czym przeprowadza¢ raz dziennie i zawsze bezposrednio
przed nastgpnym wlewem preparatu. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze okres pottrwania antytrombiny I11
w osoczu moze ulec znacznemu skroceniu na skutek pewnych zdarzen klinicznych, takich jak
rozsiane wykrzepianie srodnaczyniowe.

Sposob podawania

Preparat rozcienczy¢ zgodnie z opisem w punkcie 6.6 i powoli wstrzykiwac lub wlewaé roztwor
dozylnie.

Predkos¢ wlewu dla dorostych pacjentdow nie powinno przekracza¢ 300 j.m./min.

Preparat powinien by¢ podany w ciagu 12 godzin.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ aktywna lub jakikolwiek sktadnik lub pozostatosci z procesu
produkcji opisano w punkcie 5.3.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku innych dozylnych produktow biatkowych, istnieje ryzyko wystapienia
reakcji nadwrazliwo$ci typu alergicznego. Pacjentow nalezy $cisle monitorowaé i uwaznie
obserwowaé pojawienie si¢ jakichkolwiek objawdw niepozadanych podczas infuzji. Pacjentow
nalezy poinformowaé¢ o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych wysypke,
uogoblniona pokrzywke, ucisk w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech, spadek ci$nienia krwi oraz
anafilaksjg.

W razie wystapienia reakcji alergicznej lub anafilaktycznej nalezy natychmiast przerwac
wstrzykiwanie lub wlew. Nalezy postgpowac zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia wstrzasu anafilaktycznego.

W przypadku podawania produktow z krwi lub osocza ludzkiego nie mozna catkowicie wykluczy¢
ryzyka przeniesienia chorob zakaznych. Dotyczy to rowniez patogendéw nieznanego pochodzenia.
Ryzyko przeniesienia chordb zakaznych jest jednak nizsze dzigki:

- doborze dawcow na podstawie wywiadu oraz badaniom przesiewowym oddanych puli osocza
pod katem HBsAg oraz przeciwcial przeciw HIV i HCV;

- badaniu puli osocza pod katem obecnos$ci materiatu genomowego HCV;

- zastosowanym w procesie produkcji procedurom inaktywacji/usunigcia, zatwierdzonym przy
uzyciu modeli wirusowych. Procedury te uwaza si¢ za skuteczne dla wirusow HIV, HCV, HBV
oraz HAV.

Skutecznos$¢ procedur inaktywacji/usuni¢cia wirusa moze by¢ ograniczona w stosunku do pewnych
wirusow bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19.
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Nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienia (przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B)
u pacjentéw z wrodzonym niedoborem przy regularnym przyjmowaniu koncentratow antytrombiny
osocza ludzkiego.

Zaleca sig, by dla dobra pacjentow przy kazdorazowym podaniu preparatu Atenativ zapisac
w miar¢ mozliwosci nazwg oraz numer serii produktu.

Nadzor kliniczny i biologiczny podczas stosowania antytrombiny wraz z heparyna:

- Aby ustali¢c witasciwa dawke heparyny i unikna¢ nadmiernego zmniejszenia krzepliwosci,
nalezy regularnie, a w szczego6lnosci w pierwszych minutach/godzinach od podania
antytrombiny, ocenia¢ skuteczno$¢ leczenia antykoagulacyjnego (aPTT i w razie konieczno$ci
aktywno$¢ czynnika anty FXa).

- Codziennie ocenia¢ poziomy antytrombiny w celu ustalenia pojedynczej dawki z uwagi na
ryzyko zmniejszenia poziomdéw antytrombiny podczas przedtuzonego leczenia heparyna
niefrakcjonowana.

Ten preparat zawiera 6,3 do 10,5 mmol (albo 144,9 do 241,5 mg) sodu na dawke (30 do 50 j.m./kg),
nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow ze zmniejszona czynnoscia nerek i u pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Heparyna: zastapienie antytrombiny podczas leczenia heparyna w dawkach terapeutycznych
zwigksza ryzyko krwawienia. Efekt leczenia antytrombing zwigksza sig¢ znaczaco przy podawaniu
heparyny. Okres poltrwania antytrombiny moze zostaC w sposob istotny skrocony przy
jednoczesnym leczeniu heparyna wskutek wzmozonego zuzycia antytrombiny. Z tego wzgledu
jednoczesne podanie heparyny oraz antytrombiny u chorych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia
wymaga monitorowania klinicznego i biologicznego i zachowania nalezytej ostroznosci. W razie
decyzji o stosowaniu heparyny, nalezy podawaé¢ wytacznie heparyng niefrakcjonowana, w matych
dawkach.

4.6 Cigzailaktacja

Brak dostatecznych danych w zakresie stosowania produktow ludzkiej antytrombiny w okresie
ciazy.

Atenativ mozna podawac u kobiet z niedoborem antytrombiny w okresie ciazy i karmienia piersia
jedynie w przypadku wyraznych wskazan, uwzgledniajac zwigkszone ryzyko zdarzen zatorowo-
zakrzepowych u tych chorych podczas ciazy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie zaobserwowano wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W rzadkich przypadkach obserwowano nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne (do ktérych moga
naleze¢ obrzek naczynioruchowy, pieczenie oraz §wiad w miejscu podania, dreszcze, uderzenie
krwi do glowy, uogolniona pokrzywka, bole glowy, wysypka, spadek cisnienia krwi, letarg,
nudnosci, niepokdj, czestoskurcz, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty i §wiszczacy
oddech), ktore w pewnych przypadkach moga rozwinaé si¢ w reakcje anafilaktyczng (wtacznie ze
wstrzasem anafilaktycznym). Rzadko obserwowano goraczke.

Wigcej informacji odnos$nie bezpieczenstwa wirusowego mozna znalez¢ w punkcie 4.4.

4.9 Przedawkowanie

Brak doniesien o przypadkach przedawkowania antytrombiny.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki antytrombinowe, grupa heparyn, kod ATC: BOIAB02

Antytrombina, glikoproteina skladajaca si¢ z 432 aminokwasow, o masie 58 kD, nalezy do
superrodziny serpin (inhibitordw proteazy serynowej). Jest jednym z najwazniejszych naturalnych
inhibitorow krzepnigcia krwi. W najwigkszym stopniu hamuje trombing oraz czynnik Xa, ale takze
czynniki aktywacji przez kontakt, czynniki wewnatrzpochodnego toru aktywacji uktadu
krzepniegcia oraz czynnik VIla/kompleks czynnika tkankowego. Aktywnos$¢ antytrombiny zwigksza
si¢ znaczaco w obecno$ci heparyny, natomiast efekt antykoagulacyjny heparyny zalezy od
obecnos$ci antytrombiny. Antytrombina zawiera dwie wazne czynnosciowo domeny. Pierwsza
zawiera centrum reaktywne i stanowi miejsce cigcia proteinaz, takich jak trombina, warunek
wstgpny tworzenia trwatego kompleksu proteinaza-inhibitor. Druga jest domena wiazaca
glikozaminoglikany, odpowiadajaca za interakcje z heparyna i podobnymi substancjami, co
przyspiesza hamowanie trombiny. Kompleksy inhibitor-enzym uktadu krzepnigcia sa usuwane
przez uktad siateczkowo-srodbtonkowy. Prawidtowa aktywnos$¢ antytrombiny u dorostych wynosi
80-120%, a u noworodkow ksztattuje si¢ na poziomie okoto 40-60%.

Istnieje kilka mniejszych badan dotyczacych zespotu wykrzepiania $rodnaczyniowego (DIC),
posocznicy, stanu przedrzucawkowego, terapii L-asparginaza ostrej biataczki limfoblastycznej,
zamknigcia naczyn zylnych, zabiegdw chirurgicznych z uzyciem aparatury operacyjnych
w krazeniu pozaustrojowym, w ktorych wykazano, ze podanie antytrombiny korzystnie wptywa na
parametry krzepnigcia. Przy okazji tych badan nie przedstawiono przekonujacych efektow
w zakresie chorobowosci 1 $miertelno$ci. W tak zwanym badaniu Kybersept z uzyciem placebo,
obejmujacym ponad 2300 chorych na posocznicg, nie wykazano wplywu antytrombiny na
$miertelno$¢ leczonych nia pacjentow.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyczne badania preparatu Atenativ wykazaly, ze jego $redni okres pottrwania
biologicznego wynosi ok. 3 dni. Okres pottrwania moze by¢ skrécony do ok. 1,5 dnia w przypadku
jednoczesnego podawania heparyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atenativ zawiera $ladowe ilosci zwiazkéw chemicznych, takich jak fosforan tributylu oraz
oktoksynol, stosowanych podczas produkcji do inaktywacji wirusow. W badaniach nieklinicznych
obserwowano wplyw tych zanieczyszczen jedynie w przypadku ekspozycji, ktore znaczaco
przekraczaty dopuszczalne maksimum, co wskazuje na niewielkie znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek, ludzka albumina, N-acetylotryptofan i kwas kaprylowy.
Rozpuszczalnik/rozcienczalnik: woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Preparatu Atenativ nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci
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3 lata (fiolki do infuz;ji).

Po rekonstytucji preparat wykazuje chemiczng i fizyczna stabilno$¢ przez 48 godzin, jezeli jest
przechowywany w temperaturze od 2 do 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli lek nie zostanie
zuzyty zaraz po odtworzeniu, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania produktu przed
jego zastosowaniem ponosi uzytkownik. Jezeli proces odtwarzania przeprowadzono w
udokumentowany sposodb w kontrolowanych warunkach aseptycznych, lek mozna przechowywac
w temperaturze od 2 do 8°C przez okres nie dtuzszy niz 24 godziny.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Fiolki przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed §wiattem.

W okresie waznos$ci produkt mozna przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C przez okres do
jednego miesiaca, bez ponownego umieszczania go w tym okresie w lodowce. Jezeli po tym czasie
produkt nie zostanie zuzyty, nalezy go wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek w fiolce (szklo typu II) z korkiem (guma bromobutylowa) oraz rozpuszczalnik w fiolce
(szkto typu I) z korkiem (guma bromobutylowa)

Atenativ 500 j.m.: 1 fiolka z proszkiem (500 j.m.) oraz 1 fiolka z woda do wstrzykiwan (10 ml)
Atenativ 1000 j.m: 1 fiolka z proszkiem (1000 j.m.) oraz 1 fiolka z woda do wstrzykiwan (20 ml)
Atenativ 1500 j.m: 1 fiolka z proszkiem (1500 j.m.) oraz 1 fiolka z woda do wstrzykiwan (30 ml)

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne SrodKi ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Liofilizowany proszek jest odtwarzany w jatowej wodzie do wstrzykiwan.

Po rekonstytucji Atenativ mozna miesza¢ z izotonicznym roztworem chlorku sodu (9 mg/ml)
1 izotonicznym roztworem glukozy (50 mg/ml) w szklanych fiolkach do infuzji oraz plastikowych
pojemnikach.

Atenativ nie nalezy stosowac po uplywie daty waznosci podanej na opakowaniu.

W typowej sytuacji roztwor jest klarowny lub lekko opalizujacy. Nie nalezy stosowaé mgtnych
roztworow lub roztwordéw z osadem.

Czas rozpuszczania wynosi do 5 minut. Po sporzadzeniu roztworu produkt nalezy zuzy¢ mozliwie
jak najszybciej i nie pozniej niz w ciagu 12 godzin.

Niewykorzystany roztwor nalezy wyrzucic.

Produkty niewykorzystane lub odpady nalezy wyrzuca¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester

M2 1AB
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14708

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20.06.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.02.2012
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