CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Atenativ to proszek i rozpuszczalnik do spolzania roztworédw do infuzji zawietgy
liofilizowana antytrombiry uzyskiwam z osocza ludzkiego w ioi 500 lub 1000 jednostek na
fiolke.

Po rekonstytucji w 10 ml (500 j.m.), 20 ml (100 j) wody do wstrzykiwa produkt zawiera 50
j-m./ml antytrombiny ludzkiej pochodzej z osocza.

Moc produktu leczniczego (j.m.) oldteno metod chromogens zgodnie z Farmakope
Europejsk. Aktywnos¢ swoista Atenativ wynosi okoto 2,8 j.m./mg biatka.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do spaidzania roztworu do infuzji.

Atenativ wystpuje w postaci liofilizatu, jako biaty lubottawy proszek lub twarda, krucha masa.
Rozpuszczalnikiem do odtworzenia liofilizowanegogzku jest woda do wstrzykifwaktéra ma
wyglad przezroczystego i bezbarwnego ptynu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
- Pacjenci z wrodzonym niedoborem.

a) Profilaktyka zakrzepicyyt giebokich oraz choroba zakrzepowo-zatorowa w sytucjac
ryzyka klinicznego (szczegdlnie podczas zabiegéwudficznych lub podczas okresu
okotoporodowego) w patzeniu z hepary o ile istniep wskazania do jej podawania.

b) Profilaktyka rozwoju zakrzepicyyt gicbokich oraz choroby zakrzepowo-zatorowej
w skojarzeniu z hepargnzgodnie ze wskazaniami.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie

Dzieci i mtodzie
Brak dosgpnych danych.

Leczenie powinno sirozpocaé¢ pod nadzorem lekarza posiagt@go déwiadczenie w leczeniu
chorych z niedoborami antytrombiny.

Fizjologia
Dawkg leku powinno sj ustal& indywidualnie dla kadego pacjenta z uwzginieniem wywiadu

rodzinnego pod &em incydentow zatorowo-zakrzepowych, obecnych wgikgw ryzyka
klinicznego oraz wynikow baddaboratoryjnych.
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Dawkowanie oraz czas trwania leczerjaugaleznione od aizkosci choroby i stanu klinicznego.
Dawkowanie zaley od indywidualnych potrzeb pacjenta, zgodnie z lgmi bada lekarskich
i laboratoryjnych.

Jedna jednostka antytrombiny Il odpowiadaséioantytrombiny Il znajdujcej sk w 1 ml puli
normalnego ludzkiego osocza. Tezenie uzyskuje sina poziomie 100%. Podanie 1 jednostki
antytrombiny Ill na kilogram masy ciala powodujerost stzenia (aktywnéci) antytrombiny

0 okoto 1 %.

Wymagana dawka jest obliczana wedtug ¢gagtcego wzoru:
Liczba jednostek (dawka) = masa ciata (kg) x (10@ktualna aktywndé antytrombiny Il (w
%)).

Pocatkowo naley oshagma¢ aktywnaé antytrombiny [l na poziomie co najmniej 100%,
a nasgpnie utrzymywa ja podczas terapii na poziomie paiey 80 %.

Dawke nalezy ustali po okréleniu aktywndci antytrombiny Ill u pacjenta.

Badanie okrélajace aktywnd¢ nalery przeprowadza przynajmniej dwa razy dziennie do czasu,
kiedy u pacjenta wyspi stabilizacja, po czym przeprowadzaz dziennie i zawsze bezpednio
przed nasipnym wlewem preparatu. Nakezwrécic uwag;, ze okres pottrwania antytrombiny Il
w osoczu mege ulec znacznemu skréceniu na skutek pewnych zidddagicznych, takich jak
rozsiane wykrzepianigédnaczyniowe.

Sposoéb podawaai

Instrukcje dotyczce rekonstytucji produktu leczniczego przed podanigatrz punkt 6.6.
Powoli wstrzykiwa lub wlewa roztwor daylnie.

Predkos¢ wlewu dla dorostych pacjentéw nie powinno przekea@00 j.m./min.
Preparat powinien lgypodany w cigu 12 godzin.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjaktywrn lub jakikolwiek skfadnik wymieniony w punkcie 6ltib
pozostatéci z procesu produkcji opisano w punkcie 5.3.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku innych dnych produktéw biatkowych, istnieje ryzyko wyptenia
reakcji nadwraliwosci typu alergicznego. Pacjentdw nalescisle monitorowa i uwaznie
obserwowa pojawienie s jakichkolwiek objawow niepmdanych podczas infuzji. Pacjentow
nalezy poinformow& o wczesnych objawach reakcji nadwnaosci obejmupcych wysypk,
uogolniory pokrzywlke, ucisk w klatce piersiowegwiszczcy oddech, spadeksciienia krwi oraz
anafilaksg.

W razie wysipienia reakcji alergicznej lub anafilaktycznej rglenatychmiast przerwa
wstrzykiwanie lub wlew. Nalgy postpowa: zgodnie z obovdzujacymi wytycznymi dotyczcymi
leczenia wstrgsu anafilaktycznego.

W przypadku podawania produktéw z krwi lub osoerdzkiego nie megna catkowicie wykluczg
ryzyka przeniesienia choréb zakgch. Dotyczy to rownie patogendw nieznanego pochodzenia.
Ryzyko przeniesienia chordb zakgch jest jednak nsze dzki:

- doborze dawcdéw na podstawie wywiadu oraz badamiorasiewowym oddanych puli osocza

pod katem HBsAg oraz przeciwciat przeciw HIV i HCV;
- badaniu puli osocza podtem obecnéci materiatu genomowego HCV;
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- zastosowanym w procesie produkcji procedurom tyvakcji/usunécia, zatwierdzonym przy
uzyciu modeli wirusowych. Procedury te ukgask za skuteczne dla wiruséw HIV, HCV, HBV
oraz HAV.

Skuteczné¢ procedur inaktywacji/usugtia wirusa mee by ograniczona w stosunku do pewnych
wirusOw bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19.

Nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienia (przeciwko wirusowemu leapa watroby typu A i B)

u pacjentow z wrodzonym niedoborem przy regularpyayjmowaniu koncentratéw antytrombiny
osocza ludzkiego.

Zaleca si, by dla dobra pacjentow przy idorazowym podaniu preparatu Atenativ zapisa
w miare mozliwosci nazwe oraz numer serii produktu.

Nadzor kliniczny i biologiczny podczas stosowaméytrombiny wraz z heparygn

- Aby ustalt wiasciwa dawlke heparyny i unika¢ nadmiernego zmniejszenia krzepli&gg
nalezy regularnie, a w szczegoiw w pierwszych minutach/godzinach od podania
antytrombiny, oceniaskutecznéé leczenia antykoagulacyjnego (aPTT i w razie karmiekci
aktywna¢ czynnika anty FXa).

- Codziennie ocenéapoziomy antytrombiny w celu ustalenia pojedyncdewki z uwagi na
ryzyko zmniejszenia poziomow antytrombiny podczazegiuwzonego leczenia heparyn
niefrakcjonowaa.

Ten preparat zawiera 6,3 do 10,5 mmol (albo 144,241 ,5 mg) sodu na dawk30 do 50 j.m./kg),
naleey wzia¢ pod uwag u pacjentbw ze zmniejsz@nczynndcia nerek i u pacjentow
kontrolujacych zawart& sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Heparyna: zasgpienie antytrombiny podczas leczenia heparym dawkach terapeutycznych
zwicksza ryzyko krwawienia. Efekt leczenia antytrombmvigcksza st znacaco przy podawaniu
heparyny. Okres poftrwania antytrombiny Zeo zostd w sposéb istotny skrocony przy
jednoczesnym leczeniu hepasywskutek wzmeaonego zuycia antytrombiny. Z tego wzgdu
jednoczesne podanie heparyny oraz antytrombinytych ze zwikszonym ryzykiem krwawienia
wymaga monitorowania klinicznego i biologicznegmachowania nafgtej ostranosci. W razie
decyzji o stosowaniu heparyny, nalepodawé wytacznie heparya niefrakcjonowan, w matych
dawkach.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Brak dostatecznych danych w zakresie stosowaniduftéw ludzkiej antytrombiny w okresie
Ciazy.

Atenativ mana podawé u kobiet z niedoborem antytrombiny w okresigzgii karmienia piersi
jedynie w przypadku wytmych wskaza, uwzgkdniajac zwickszone ryzyko zdaraezatorowo-
zakrzepowych u tych chorych podczaggi

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi masay

Atenativ nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptywa zdolné¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepaadane
W rzadkich przypadkach obserwowano naddimesé i reakcje alergiczne (do ktorych mpg
naleze¢ obrzk naczynioruchowy, pieczenie ordawiad w miejscu podania, dreszcze, uderzenie

krwi do gtowy, uogolniona pokrzywka, bol gtowy, wyska, spadek énienia krwi, letarg,
nudndaci, niepokdj, czstoskurcz, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie,migty i swiszczacy
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oddech), ktére w pewnych przypadkach mogzwiraé sic w reakcg anafilaktyczia (whacznie ze
wstrasem anafilaktycznym). Rzadko obserwowanmgoke.
Wigcej informacji odnénie bezpieczgstwa wirusowego mma znaleé¢ w punkcie 4.4.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunstgest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umealiwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctydo ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby igle do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszé wszelkie podejrzewane dziatania niggpadane za paednictwem

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktoéw Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych

Aleje Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak doniesié o przypadkach przedawkowania antytrombiny.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczriérodki antytrombinowe, grupa heparyn, kod ATC: BORYB

Antytrombina, glikoproteina sktadgja st z 432 aminokwasow, o masie 58 kD, mgledo
superrodziny serpin (inhibitoréw proteazy seryngwégst jednym z najwaiejszych naturalnych
inhibitorow krzepngcia krwi. W najwikszym stopniu hamuje tromlgioraz czynnik Xa, ale tak
czynniki aktywacji przez kontakt, czynniki wewirzpochodnego toru aktywacji ukiadu
krzepnkcia oraz czynnik Vlla/kompleks czynnika tkankoweg@itywnosé antytrombiny zwgksza
sig znacaco w obecnéci heparyny, natomiast efekt antykoagulacyjny hgmarzaley od
obecndci antytrombiny. Antytrombina zawiera dwie e czynnéciowo domeny. Pierwsza
zawiera centrum reaktywne i stanowi miejsceciei proteinaz, takich jak trombina, warunek
wstepny tworzenia trwatego kompleksu proteinaza-inloibit Drugy jest domena wiaca
glikozaminoglikany, odpowiadaga za interakcje z hepargni podobnymi substancjami, co
przyspiesza hamowanie trombiny. Kompleksy inhibéoeym uktadu krzepetia s usuwane
przez uktad siateczkowgrédbtonkowy. Prawidtowa aktywsdé antytrombiny u dorostych wynosi
80-120%, a u noworodkow ksztattuje sia poziomie okoto 40-60%.

Istnieje kilka mniejszych badadotyczcych zespotu wykrzepianiarédnaczyniowego (DIC),
posocznicy, stanu przedrzucawkowego, terapii L4@gpaz ostrej bialaczki limfoblastycznej,
zamknicia naczy zylnych, zabiegdéw chirurgicznych zzyciem aparatury operacyjnych
w krazeniu pozaustrojowym, w ktorych wykazare, podanie antytrombiny korzystnie wptywa na
parametry krzepgcia. Przy okazji tych badanie przedstawiono przekomngych efektéw
w zakresie chorobowoi i sSmiertelngci. W tak zwanym badaniu Kybersept zyciem placebo,
obejmupcym ponad 2300 chorych na posocznimie wykazano wptywu antytrombiny na
smierteln@¢ leczonych i pacjentéw.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyczne badania preparatu Atenativ wygazze jego sredni okres poltrwania

biologicznego wynosi ok. 3 dni. Okres pottrwaniazedy¢ skrécony do ok. 1,5 dnia w przypadku
jednoczesnhego podawania heparyny.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Atenativ zawierasladowe ilgci zwiazkdw chemicznych, takich jak fosforan tributylu bra
oktoksynol, stosowanych podczas produkcji do inakigji wirusow. W badaniach nieklinicznych
obserwowano wptyw tych zanieczyszaz@edynie w przypadku ekspozycji, ktore zngmz
przekraczaty dopuszczalne maksimum, co wskazujeaveielkie znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek, ludzka albumina, N-acetylotryptofémvas kaprylowy.
Rozpuszczalnik/rozciezalnik: woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitizy

6.3 Okres wanosci

3 lata (fiolki do infuzji).

Po rekonstytucji produkt leczniczy wykazuje chemicz fizyczna stabilng¢ przez 48 godzin,
jezeli jest przechowywany w temperaturze od 2°C ddaZ30°

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nglewzy¢ natychmiast. Jeli lek nie zostanie
zwyty zaraz po odtworzeniu, odpowiedziadi@a czas i warunki przechowywania produktu przed
jego zastosowaniem ponosizytkownik. Jeeli proces odtwarzania przeprowadzono w
udokumentowany sposo6b w kontrolowanych warunkaeptgsznych, lek mma przechowywa

w temperaturze od 2 d6@ przez okres nie diszy niz 24 godziny.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa w lodéwce (2C — &C). Fiolki przechowywéa w opakowaniu zewgirznym w celu
ochrony przedwiattem.

W okresie wanosci produkt ma@na przechowywaw temperaturze poiej 25°C przez okres do
jednego miegica, bez ponownego umieszczania go w tym okresmdéwce. Jeeli po tym czasie
produkt nie zostanie zyty, nalery go wyrzucg.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Proszek w fiolce (szkto typu Il) z korkiem (gumaohbrobutylowa) oraz rozpuszczalnik w fiolce
(szkto typu I) z korkiem (guma bromobutylowa)

Atenativ 500 j.m.: 1 fiolka z proszkiem (500 j.nnaz 1 fiolka z wod do wstrzykiwa (10 ml)
Atenativ 1000 j.m: 1 fiolka z proszkiem (1000 j.rarpz 1 fiolka z wog do wstrzykiwa (20 ml)

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Liofilizowany proszek jest odtwarzany w jatowej vael do wstrzykiwa.

Po rekonstytucji Atenativ mima miesz& z izotonicznym roztworem chlorku sodu (9 mg/ml)

i izotonicznym roztworem glukozy (50 mg/ml) w szkjaech fiolkach do infuzji oraz plastikowych
pojemnikach.
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Atenativ nie nalgy stosowad po uptywie daty wanosci podanej na opakowaniu.

W typowej sytuacji roztwor jest klarowny lub leklapalizupcy. Nie naleéy stosowd mgtnych
roztworow lub roztworéw z osadem.

Czas rozpuszczania wynosi do 5 minut. Po gglmeniu roztworu produkt nate zuzy¢ mazliwie
jak najszybciej i nie ptniej niz w ciagu 12 godzin.
Niewykorzystany roztwor nahy wyrzuck.

Produkty niewykorzystane lub odpady nglevyrzuca& zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY  POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
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 DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 20.06.2008

Data przedhzenia pozwolenia: 27.07.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.02.2014
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