VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atenativ 500 IU infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Atenativ 1000 IU infuusiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi infuusiokuiva-aine pullo sisaltad: 500 IU tai 1000 IU humaani antitrombiini III:a.
Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen vahvuus on 50 IU/ml

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 500 IU:n injektiopullo siséltdd 36 mg natriumia.
Yksi 1000 IU:n injektiopullo siséltdd 72 mg natriumia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Infuusiokuiva-aine on valkoinen tai hieman kellertavd, homogeeninen, steriili, kylmikuivattu jauhe,
joka siséltdd ihmisen plasmasta saatua antitrombiinia ja albumiinia.

Valmis liuos sisdltdd 50 IU antitrombiinia mlssa, ja sen pH on 6,5-7,5. Liuos on kirkas tai hieman
opalisoiva.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Antitrombiinin puutteen korvaushoitoon.

Perinndllistd antitrombiinin puutetta sairastaville tromboosin ja keuhkoembolian ehkéisemiseksi
kirurgisten toimenpiteiden, raskauden ja synnytyksen aikana seké terapeuttisesti tromboosissa,
keuhkoemboliassa ja disseminoituneessa intravaskulaarisessa koagulaatiossa.

Atenativ-valmistetta kiytetddn verenhyytymisjérjestelmidn normalisoimiseen potilailla, joilla on
hankinnainen antitrombiinin puute, vakava hyytymishéirid, esimerkiksi disseminoitunut
intravaskulaarinen koagulaatio, tai raskauskomplikaatioita. Atenativ helpottaa perussairauden hoitoa.
Sitd voidaan antaa harkinnan mukaan plasmafereesin yhteydessa potilaille, joilla antitrombiinin
pitoisuus on alle 80 %.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon aloitusta valvoo lddkiri, joka on erikoistunut antitrombiinin puutetta sairastavien potilaiden
hoitoon.

Annostus

Pediatriset potilaat
Tietoja eiole saatavilla.



Perinnollistd antitrombiinin puutetta sairastavien potilaiden annos maarataan yksilollisesti, ja
médrityksessd otetaan huomioon suvussa esiintyneet tromboemboliset tapahtumat, klimiset riskitekijit
ja laboratoriokokeiden tulokset.

Annetut antitrombiiniannokset ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU) WHO:n antitrombiinia
koskevan standardin mukaisesti. Plasman antitrombiinipitoisuus ilmoitetaan joko prosentteina
(antitrombiinipitoisuudesta ihmisen normaalissa plasmassa) tai kansainvélisind yksikkoind (plasman
antitrombiinimadrdd koskevan kansainvilisen standardin mukaisesti).

Yksi kansainvélinen yksikkd (IU) antitrombiinia vastaa antitrombiinin méirdd yhdessé millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa. Tarvittavan antitrombiiniannoksen laskeminen perustuu siihen empiirisen
16ydokseen, ettd yksi kansainvdlinen yksikko (IU) antitrombiinia painokiloa kohden kohottaa plasman
antitrombiinipitoisuutta noin prosentilla (1 %).

Aloitusannos méiritetddn seuraavan kaavan avulla:
Tarvittavat yksikot = potilaan paino (kg) x (tavoitetaso — todellinen antitrombiinipitoisuus [%]).

Hoidon alkaessa antitrombiinin tavoitepitoisuus rijppuu klinisestd tilanteesta. Kun antitrombiinin
korvaushoidon tarve on todettu, annoksen pitdd olla riittivan suuri, jotta tavoitepitoisuus saavutetaan
ja tehokas taso saadaan ylldpidettyd. Annoksen maédrityksen ja seurannan tiytyy perustua
antirombiinipitoisuutta mittaaviin laboratoriokokeisiin, joita on tehtdva vihintdén kaksi kertaa
paivdssd, kunnes potilaan tilaa on vakaa, ja sen jilkeen kerran paivissi, mieluiten juuri ennen
seuraavaa infuusiota. Annoksen muuttamisessa on otettava huomioon antitrombiinipitoisuuden
muutokset seké laboratoriokokeiden etté kliinisen tilan perusteella. Antitrombiinipitoisuuden on oltava
yli 80 % koko hoidon ajan, paitsi jos jokin muu taso on tarpeen kliinisin perustein.

Perinnéllisessé antitrombiinin puutteessa aloitusannos on 30-50 TU/kg.
Sen jilkeen annos, antovéli ja hoidon kesto mééritetdén biologisten tietojen ja klinisen tilanteen

mukaan.

Perinndllinen antitrombiini I1I:n puute

Hoito
Atenativ-hoitoa jatketaan vahintdén vilkkon ajan, ja se yhdistetdin tavanomaiseen antikoagulantti-
hoitoon.

Estohoito

Leikkaukset. Ensimméinen annos annetaan juuri ennen leikkausta ja seuraava 12 tunnin kuluttua.
Tamaén jalkeen annostus maaraytyy potilaan plasman antitrombiinipitoisuuden perusteella. Hoidon
kesto on yksilollinen ja riippuu toimenpiteen suuruudesta.

Raskaus ja synnytys. Perinndllistd antitrombiinin puutetta sairastavalle aloitetaan ihonalainen
hepariinihoito heti raskauden toteamisen jilkeen. Plasman antitrombiinipitoisuutta seurataan koko
raskauden ajan jollakin antitrombimnitestill.

Hepariinia annetaan aluksi 12 500 IU kaksi kertaa paivassa. Plasman hepariinipitoisuutta seurataan
hepariinitestilld tai vaihtoehtoisesti méarittimélla APTT-aika. Nédyte otetaan juuri ennen injektiota eli
12 tuntia edellisen heparini-injektion jilkeen. Plasman hepariinipitoisuuden pitdd olla 0,10-0,20 IU/ml
tai APTT-ajan pidentynyt 5-10 sekuntia. Edelld mainitut testit tehdddn kerran viikossa raskausviikoilla
1-4, joka toinen tai kolmas viikko 20. raskausviikkoon saakka,joka toinen vikkko vikoilla 20-28 ja
joka viikko kahden viimeisen kuukauden aikana. Trombosyytit lasketaan kerran kuukaudessa ja aina
ennen synnytysti. Pitkdaikaiseen hepariinihoitoon littyvd osteoporoosin vaara on huomioitava.

Piivdd ennen suunniteltua synnytystd hepariiniannosta pienennetién siten, etti potilas saa 5 000 TU
hepariinia ihon alle kahdesti pdivdssé; samalla annetaan 50 IU Atenativ-valmistetta painokiloa kohti.
Synnytyksen aikana ja jilkeen plasman antitrombiinipitoisuuden on oltava yli 80 prosenttiyksikkod,
kunnes suun kautta aloitettava antikoagulanttihoito on saavuttanut terapeuttisen tason. Tarvittava



annos on yleensd 30 IU Atenativ-valmistetta painokiloa kohti vuorokaudessa. Antikoagulanteilla
annettavaa estohoitoa tulisi jatkaa 8-12 vilkkkoa synnytyksen jilkeen.

Hankinnainen antitrombiinin puute

Hoito

Atenativ-valmisteella hoidetaan hankinnaista antitrombiinin puutetta, disseminoitunutta
intravaskulaarista koagulaatiota ja muita vakavia hyytymishéiriditd (esim. sepsiksen, trauman,
maksasairauden tai raskauskomplikaatioiden yhteydessé). Hoidolla pyritdan nopeuttamaan
verenhyytymisjirjestelmidn toiminnan normalisoitumista.

Hoidon tavoitteena on suurentaa veren antitrombiinipitoisuus normaaliksi ja ylldpitdd véhintdin

80 %:mn pitoisuus koko hoidon ajan. Antitrombiinipitoisuus méidritetdan aluksi vahintdan kaksi kertaa
vuorokaudessa, myohemmin kerran vuorokaudessa jollakin antitrombiinitestilld. Atenativ annostellaan
yksilollisesti. Hoitoa jatketaan, kunnes hyytymisarvot ovat normalisoituneet.

Sepsis-potilaita, joilla on disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio tai hankinnainen
antitrombiinin puute, on aiemmin hoidettu jadplasmalla ja hepariinilla. Hepariinin merkitys Atenativ
valmisteella hoidetun sepsiksen yhteydessé on asetettu kyseenalaiseksi.

Antitrombiinihoito vahvistaa hepariinin antikoagulanttivaikutusta potilaalla, jonka
antitrombiinipitoisuus on ollut pieni. Jos hepariinia ja Atenativ valmistetta annetaan samanaikaisesti,
on otettava huomioon vuotovaaran suureneminen ja seurattava tarkoin hepariinin pitoisuutta tai
APTT-aikaa. Hepariiniannos pidetddn kohtuullisena: aluksi infusoidaan laskimoon 10-20 IU/kgn
kylldstysannos ja sen jilkeen 100-200 IU/kg vuorokaudessa jatkuvana laskimoinfuusiona.

Hepariinin annossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan maksan tai munuaisten toiminta on
heikentynyt tai hin on idkés. Hepariinia ei pidd kdyttda vaikeassa hypertensiossa ja
trombosytopeniassa.

Plasmafereesi. Atenativ-hoidolla normalisoidaan antitrombiinipitoisuus ennen plasmafereesia.

Antotapa
Valmiste liuotetaan kohdassa 6.6 annettujen ohjeiden mukaan.

Valmiste annetaan laskimoon.
Infuusionopeus aikuisille eisaa olla yli 300 IU/min.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kuten kaikkia laskimoon annettavia proteiinivalmisteita kiytettdessa allergiset yliherkkyysreaktiot
ovat mahdollisia. Potilaan tilaa on seurattava tarkastija oireita tarkkailtava huolellisesti koko
infuusion ajan. Potilaille on kerrottava, ettd yliherkkyysreaktion ensimméisid merkkejd ovat
nokkosihottuma, yleistynyt nokkosihottuma, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, verenpaineen
lasku ja anafylaksia.

Jos mainittuja oireita ilmenee valmisteen annon jilkeen, on otettava yhteys laakariin.

Sokki hoidetaan voimassa olevien ohjeiden mukaan.

Ihmisen veresti tai plasmasta valmistettavien lidkkeiden vilitykselld siirtyvien infektioiden
tartuntavaaran estimiseksi on kiytdssé yhteisesti sovittuja toimintatapoja. Niitd ovat luovuttajien

valinta, yksittdisten luovutusten ja plasmapoolien testaaminen tiettyjen infektiomarkkereiden suhteen
sekd tehokkaat valmistuksen aikaiset vaiheet, joiden avulla inaktivoidaan / poistetaan viruksia. Naistd



varotoimista huolimatta, annettaessa ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja lddkkeitd, ei
taudinaiheuttajien siirtymismahdollisuutta voi sulkea tiysin pois. Timéa koskee my0s tuntemattomia
tai uusia viruksia ja muita patogeeneja.

Kéytettyja menetelmid pidetddn tehokkaina vaipallisia viruksia vastaan, joita ovat esimerkiksi
immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B -virus (HBV) ja hepatiitti C -virus (HCV), seké vaipatonta
hepatiitti A -virusta (HAV) vastaan. Menetelmit eivat valttimatta tehoa vaipattomiin viruksiin kuten
esim. parvovirus B19:44n. Parvovirustartunta saattaa olla vakava raskaana oleville naisille (sikion
saama tartunta) ja henkildille, joilla on immuunipuutos tailisddntynyt punasolujen tuotanto (esim.
hemolyyttinen anemia).

Tarvittavia rokotuksia (A-ja B-hepatiitti) on syytd harkita potilaille, joille annetaan
sddannollisesti/toistuvasti thmisen plasmasta valmistettuja antitrombiiniva Imisteita.

On suositeltavaa, ettd aina annettaessa Atenativ-valmistetta potilaalle valmisteen nimi ja erdnumero
merkitddn muistiin, jotta potilas ja tuote-erd voidaan yhdistdd toisiinsa.

Klininen ja biologinen tutkimus antitrombiinin kaytostd yhdessa hepariinin kanssa:

- Antikoagulaation tasoa on tarkkailtava sdannoéllisesti (maarittimalld APTT ja tarvittaessa tekijan
Xa aktiivisuus) hepariinin annoksen siditdmiseksi ja veren hyytyvyyden liallisen vihenemisen
estdmiseksi. Tason méarittimiseksi on otettava verindytteet sidnndllisesti ja tiheddn, etenkin
antitrombiini-infuusion alun jilkeisten ensimméisten minuuttien ja tuntien aikana.

- Antitrombiinitaso on mitattava péivittdin yksilollisen annoksen sddtimiseksi, koska
antitrombiinitaso voi laskea, jos potilas saa fraktioimatonta hepariinia pitkéén.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 36 mg (500 1U) tai 72 mg (1000 IU) natriumia per injektiopullo, mika
vastaa 1,8 % tai 3,6 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista
aikuisille.

Pediatriset potilaat

Tiedot klinisistd tutkimuksista ja systemaattisista katsauksista, joissa on tutkittu antitrombiini I1I:n
kayttod keskosten vastasyntyneen hengitysvaikeusoireyhtyméan (RDS-taudin) hoitoon hyviksytysta
kéayttdaiheesta poiketen, viittaavat suurentuneeseen kallonsiséisen verenvuodon ja kuolleisuuden
riskiin ilman niytt6d hoidon hyddysta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hepariini vaikuttaa antitrombiini III:n tehoon huomattavasti. Tama saattaa pienentdd antitrombiini
II:n puolintumisaikaa merkittavasti. Verenvuotovaara suurenee, jos potilaalle annetaan hepariinia,
silloin kun antitrombiini III:n pitoisuus on normalisoitumassa. Hepariinin samanaikaista antoa
potilaalle, jonka verenvuotovaara on suurentunut, on harkittava erittdin tarkoin. Hyytymistekijoiden,
erityisesti antifaktori Xamn aktivoituneen muodon tai APTT-ajan, vaikutusta sekd antitrombiini II:n
pitoisuutta (aktiivisuutta) on seurattava tarkoin.

4.6 Raskaus jaimetys

Ihmisen plasmasta saatavan antitrombiini [II:n kidyton turvallisuutta raskausaikana ei ole varmistettu
kontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa.

Eldinkokeista saadut tiedot ovat riittimattomét, jotta valmisteen kdyttd voitaisiin todeta turvalliseksi
lisddntymiskyvyn, sikion kehityksen, raskauden kulun ja peri- ja postnataalisen kehityksen suhteen.

Antitrombiini [II:a voidaan kéyttd4 raskaus- ja imetysaikana, jos sitd pidetddn valttimattomana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn eikd koneiden kdyttokykyyn eiole havaittu.



4.8 Haittavaikutukset

Valmiste voi joskus aiheuttaa yliherkkyyttd ja allergisia reaktioita (kuten esim. angioedeema,
injektiokohdan polte tai pistely, vilunvéristykset, punoitus, yleistynyt nokkosihottuma, paansérky,
nokkosihottuma, hypotensio, uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnanahdistus,
kihelméinti, oksentelu, hengityksen vinkuminen), jotka voivat joissain tapauksissa kehittyd vakavaksi
anafylaktiseksi reaktioksi (mukaan lukien sokki). Joissain harvoissa tapauksissa on havaittu kuumetta.

Virusturvallisuus, ks. kohta 4.4.

Oheisessa taulukossa on yleiskatsaus Atenativ-valmisteen kdyton yhteydessa esiintyneista
haittavaikutuksista. Haittavaikutusten esiintymistiheydesti ei voida antaa luotettavaa arviota, koska
tiedot ovat perdisin tapaustutkimuksista ja pienemmistd tutkimuksista, kirjallisuudesta ja valmisteen
markkinoille tulon jilkeen saaduista kokemuksista, eivitkéd lihteiden potilasméérit ole titen tiedossa.

Elinjirjestelmén luokka (MedDRA) Yleisyys tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riiti arviointiin)
Immuunijirjestelma anafylaktinen sokki
anafylaktinen reaktio
yliherkkyys
anafylaksian kaltainen reaktio
Psyykkiset hiiriot ahdistuneisuus
Sydéan syddmenpysahdys
takykardia
Verisuonisto verenvuoto
tromboosi

matala verenpaine
korkea verenpaine
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina hengityksen heikentyminen
hengenahdistus
hengityksen vinkuminen
Ruoansulatuselimisto oksentelu

ripuli

vatsakipu

pahoinvointi

Tho ja ihonalainen kudos nokkosihottuma
allerginen ihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos nivelkipu

selkakipu

lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat rintakipu
vilunvéristykset

kuume

injektiokohdan reaktio
punoitus

likahikoilu

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta johtuvia komplikaatioita ei ole raportoitu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitrombiini, ATC-koodi: BO1AB02

Antitrombiini IIT on glykoproteiini, jonka molekyylipaino on 58 000. Se on muodostunut
peptidiketjusta, jossa on kolme rikkisiltaa. Antitrombiini III on tirkein veren hyytymistd estdva tekija,
ja se on identtinen hepariinin kofaktori I'n kanssa, jota ilman hepariinilla ei ole
antikoagulanttivaikutusta. Antitrombiini estdd trombiinin lisdksi myos tekijdiden 1X, X, XI ja XII
aktivoituneita muotoja, ts. kaikkia aktivoituneita hyytymisentsyymeja.

Atenativ valmistetaan alkuperdltdén pohjoismaisesta ihmisen plasmasta ja puhdistetaan hepariini-
Sepharose-geelilla affiniteettikromatografian avulla. Jokaisesta valmistukseen kaytetystéd
plasmayksikdstd varmistetaan, ettei se sisélld hepatiitti-B-pinta-antigeenia (HBsAg) tai hepatiitti C:n,
HIV-1- ja HIV-2-antigeenejd. Liséksi jokaisesta plasmayksikdstd madritetidn ALAT-arvo.
Virustartunnan vaaran pienentdmiseksi edelleen plasman késittelyyn kuuluu my6s viruksen
kemiallinen inaktivointi TNBP- ja Triton X-100 (S/D) -késittelyilli sekd Atenativ-valmisteen
lampdkasittely 60 °C:ssa 10 tunnin ajan. Teoriassa virustartunnan riskid ei voida kuitenkaan tdysin
poissulkea.

5.2 Farmakokinetiikka

Antitrombiinin biologinen puolintumisaika on 3 vuorokautta. Hepariinihoito ja tietyt hyytymishairiot,
kuten disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio, lyhentivit antitrombiinin puoliintumisaikaa.
Antitrombiinin normaali pitoisuus plasmassa on noin 0,15 g/l. Antitrombimnipitoisuudet ilmoitetaan
IU/ml plasmaa tai prosentteina antitrombiinin pitoisuudesta normaalissa ihmisen plasmassa. Yksi
IU/ml antitrombiinia vastaa 100 %. Antitrombiinipitoisuus on vastasyntyneilld pienempi kuin
aikuisilla. Yksilollinen vaihtelu on suuri, mutta julkaistujen tutkimusten mukaan pitoisuudet ovat
keskiméarin noin 0,5 TU/ml plasmaa.

Perinnollistd antitrombiinin puutetta sairastavilla pitoisuus on noin 50 % normaaliarvosta (el

0,5 TU/ml aikuisilla ja 0,3 TU/ml vastasyntyneilld); pitoisuus tosin vaihtelee. Néilld henkildilld on suuri
tromboosivaara etenkin leikkausten, infektioiden, raskauden, ehkéisytablettien kdyton ja pitkdaikaisen
vuodelevon yhteydessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Humaani antitrombiini III on olennainen osa ihmisen plasmaa. Yhden annoksen toksisuustesteilld on
vain viahdn merkitystd, eikd niiden perusteella ole mahdollista arvioida annosten toksisuutta tai
letaalisuutta tai annostehon suhdetta. Toistetuilla annoksilla tehtyjd eldinkokeita ei voida soveltaa
kaytdntoon vasta-ainemuodostuksen vuoksi.

Antitrombiini IIl:lla ei ole todettu sikiotoksisia, onkogeenisid tai mutageenisid vaikutuksia.

Eldinkokeissa ei ole todettu merkkejd akuutista toksisuudesta.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Thmisen albumiini
Natriumkloridi
N-asetyylitryptofaani
Kapryylihappo

Livotin: mjektionesteisiin kéaytettdva vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kéyttovalmiiksi sekoitetun luoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan
48 tuntia 2-30 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttovalmiiksi sekoitettu valmiste on kéytettdvd mahdollisimman pian.
Jos sitd ei kédytetd heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kiyttod ovat kiyttidjan vastuulla. Yleisesti
sdilyvyys on enintddn 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei sekoittaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2-8 °C). Pidd injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamaton pakkaus sdilyy huoneenlimmdssi (alle 25 °C) kuukauden ajan pakkauksessa mainittuun
vimeiseen kayttopdivimaarddn asti. Valmistetta ei saa timén jilkeen laittaa takaisin jidkaappiin, vaan
se on hdvitettiva, jos sitd ei kdyteta.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Infuusiokuiva-aine on tyypin II lasisessa injektiopullossa ja siind on sulkija (bromobutyylikumia) ja
repéisykorkkisinetti (alumiinia). Liuotin (injektionesteisiin kéytettidva vesi) on tyypin I lasisessa
injektiopullossa ja siind on sulkija (bromobutyylikumia).

Atenativ 500 IU: 1 injektiopullo kuiva-ainetta (500 IU) ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kaytettdvai
vettd (10 ml).

Atenativ 1000 IU: 1 injektiopullo kuiva-ainetta (1000 IU)ja 1 injektiopullo injektionesteisiin
kéaytettdvaa vettd (20 ml).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kuiva-aine sekoitetaan vahvuutensa mukaisesti 10 ml:aan tai 20 mlaan injektionesteisiin kaytettavaa
vettd. Valmiin liuoksen pH on 6,5-7.5, ja siind on 50 IU antitrombiinia / ml Kéyttdvalmis liuos
voidaan sekoittaa infuusiota varten isotoniseen 9 mg/ml natriumkloridiliuokseen tai isotoniseen

50 mg/ml glukoosiliuokseen seki lasi- ettd muovipulloissa. Ali kiiyti valmistetta pakkauksessa
mainitun viimeisen kéyttopaivimairin jalkeen.



Liuos on normaalisti kirkas tai hieman opalisoiva. Ali kiyti liuosta, jos se on sameaa taisiini on
sakkaa.

Kayttovalmiiksi sekoittamiseen menee korkeintaan viisi minuuttia. Sekoittamisen jélkeen valmiste on
kdytettdvd mahdollisimman pian ja vimeistddn 48 tunnin kuluessa. Kayttdmatta jadnyt livos on

hivitettava.

Kéayttdmiton lddkevalmiste on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Octapharma AB

Lars Forssells gata 23

112 75 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9035

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméadra: 5.6.1985 (500 IU), 6.2.1996 (1000 1U)

Vimeisimmédn uudistamisen paivimaara: 5.6.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.11.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Atenativ 500 IU pulver och vitska till infusionsvitska, 15sning

Atenativ 1 000 IU pulver och vitska till infusionsvétska, 15sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje mjektionsflaska innehéller 500 [E eller 1 000 IE humant antitrombin III. Styrkan pa den
fardigberedda I6sningen &r 50 TE/ml.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt
Varje 500 IE injektionsflaska innehéller 36 mg natrium.
Varje 1 000 IE injektionsflaska innehéller 72 mg natrium.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning.

Infusionspulvret &r ett vitt eller svagt gulaktigt, homogent, sterilt, frystorkat pulver som innehaller
antitrombin och albumin fran human plasma.

Den féardiga 16sningen innehéller 50 IE antitrombin per ml och har ett pH pa 6,5-7,5. Losningen &r
Kklar eller Iitt opalescent.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Erséttningsterapi for antitrombinbrist.

For forebyggande av trombos och lungemboli hos patienter med érftlig antitrombinbrist under
kirurgiska ingrepp, graviditet och forlossning samt terapeutiskt vid trombos, lungemboli och
disseminerad intravaskuldr koagulation.

Atenativ anvédnds for att normalisera koagulationssystemet hos patienter med forvarvad
antitrombinbrist, allvarlig koagulationsstérning som disseminerad intravaskuldr koagulation eller
graviditetskomplikationer. Atenativ underlittar behandling av den underliggande sjukdomen. Det kan
efter bedomning administreras i samband med plasmaferes till patienter med antitrombinnivider under
80 %.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling bor pabdrjas under dverinseende av en likare med erfarenhet av att behandla patienter
med antitrombinbrist.



Dosering

Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga.

Vid érftlig antitrombinbrist bor doseringen anpassas individuellt for varje patient med hédnsyn till
hereditet for tromboemboliska hédndelser, foreliggande kliniska riskfaktorer och aktuella
laboratorievirden.

Antalet antitrombindoser som administreras uttrycks i internationella enheter (IE), vilkka hénfor sig till
den nuvarande WHO-standarden for antitrombin. Antitrombinaktivitet iplasma uttrycks antingen i
procent (i férhdllande till antitrombinaktiviteten i normal human plasma) eller i internationella enheter
(i forhéllande till den internationella standarden for antitrombin i plasma).

En internationell enhet (IE) antitrombinaktivitet motsvarar médngden antitrombin i en ml normal
human plasma. Berdkningen av den erforderliga dosen antitrombin baseras pa den empiriska
iakttagelsen att 1 internationell enhet (IE) antitrombin per kg kroppsvikt hdjer antitrombinaktiviteten i
plasma med cirka 1 %.

Initialdosen faststélls med hjilp av foljande formel:
Erforderliga enheter = kropps vikt (kg) x (6nskad niva — uppmiitt antitrombinaktivitet [%]).

Deninitiala onskade antitrombinaktiviteten beror pd den kliniska situationen. Nér behovet av
antitrombinsubstitution ar faststéllt ska dosen vara tillrdckligt stor for att uppna onskad
antitrombinaktivitet och upprétthalla en effektiv nivd. Dosen bor bestimmas och monitoreras pa basis
av laboratorieuppmétt antitrombinaktivitet, vilken bor métas minst tvd ganger per dag till dess
patienten stabiliserats, direfter en gdng per dag, helst omedelbart fore nésta infusion. Vid en
dosjustering bor hdnsyn tas till bade tecken pa 6kad antitrombinomséttning enligt laboratoriekontroller
och det kliniska forloppet. Antitrombinaktiviteten bor hallas 6ver 80 % under hela behandlingstiden,
savida inte kliniska omstdndigheter indikerar att en annan effektiv niva bor efterstravas.

Vanlig startdos vid medfodd brist dr 30-50 1E/kg kroppsvikt.
Daérefter ska dos, administreringsintervall liksom behandlingens lingd anpassas till biologiska data och
kliniskt tillstand.

Arftlig antitrombin IT1-brist

Behandling
Atenativ-behandlingen fortsétter i minst en vecka och kombineras med
standardantikoagulansbehandling.

Profylax

Kirurgi. Den forsta dosen ges strax fore operationen och ndsta dos 12 timmar efter operationen.
Diérefter bestdms dosen av patientens antitrombinniva 1 plasma. Behandlingens lingd ér individuell
och beror pa operationens storlek.

Graviditet och forlossning. Hos patienter med érftlig antitrombinbrist pdbdrjas subkutan
heparinbehandling sa snart graviditeten &r konstaterad. Antitrombinnivderna i plasma dvervakas under
hela graviditeten med ett antitrombinprov.

Heparin administreras initialt med 12 500 IE tva ganger dagligen. Heparinkoncentrationen i plasma
overvakas genom ett heparintest eller alternativt genom att bestimma APTT-tiden. Ett prov tas strax
fore injektionen, dvs. 12 timmar efter den féregdende heparininjektionen. Plasmaheparin-
koncentrationen ska vara 0,10-0,20 IE/ml eller APTT-tiden forlingd med 5-10 sekunder. Ovanstaende
tester utfors en gang i veckan under graviditetsveckorna 1-4, varannan eller var tredje vecka fram till
vecka 20, varannan vecka under veckorna 20-28 och varje vecka under graviditetens sista tva
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manader. Trombocyterna riaknas en gang i manaden och alltid fore forlossningen. Risken for
osteoporos i samband med langvarig heparinbehandling bor beaktas.

Dagen fore den planerade forlossningen minskas heparindosen till 5 000 IE heparin subkutant tva
ganger dagligen, samtidigt med 50 IE Atenativ per kg kroppsvikt. Under och efter forlossningen ska
plasmakoncentrationen av antitrombin vara 6ver 80 procentenheter tills den orala antikoagulationen
har nétt en terapeutisk nivd. Den nédvéndiga dosen ar vanligtvis 30 IE Atenativ per kg kroppsvikt och
dag. Antikoagulansprofylax ska fortsétta i 8—12 veckor efter forlossningen.

Forvirvad antitrombinbrist

Behandling

Atenativ anvinds for att behandla forvarvad antitrombinbrist, disseminerad intravaskuldr koagulation
och andra allvarliga koagulationsstdrningar (t.ex. vid sepsis, trauma, leversjukdom eller
graviditetskomplikationer). Behandlingen syftar till att pdskynda normaliseringen av
koagulationssystemets funktion.

Syftet med behandlingen ar att hoja blodets antitrombinnivaer till det normala och att bibehalla en
koncentration pa minst 80 % under hela behandlingen. Antitrombinnivin bestdms forst minst tva
ganger om dagen och senare en gding om dagen med hjélp av ett antitrombinprov. Atenativ doseringen
arindividuell. Behandlingen fortsétter tills koagulationsnivderna har normaliserats.

Sepsispatienter med disseminerad intravaskulidr koagulation eller forvarvad antitrombinbrist har
tidigare behandlats med isplasma och heparin. Heparins betydelse vid sepsis som behandlas med
Atenativ har ifrdgasatts.

Antitrombinbehandling forstirker den antikoagulerande effekten av heparin hos patienter med lag
antitrombinnivd. Om heparin och Atenativ administreras samtidigt ska den dkade blodningsrisken
beaktas och heparinkoncentrationen eller APTT-tiden 6vervakas noggrant. Heparindosen ska hallas
rimlig: man inleder med en intravends méttnadsdos pa 10-20 IE/kg folit av 100-200 TE/kg dagligen
som kontinuerlig intravends infusion.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av heparin till patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion eller till dldre patienter. Heparin bor inte anvéndas vid svar hypertoni och
trombocytopeni.

Plasmaferes. Atenativ-behandling anviands for att normalisera antitrombinkoncentrationen fore
plasmaferes.

Administreringssatt

L6s upp beredningen enligt anvisningar i avsnitt 6.6.

Lakemedlet ska administreras intravenost.

Infusionshastigheten till vuxna ska inte 6verskrida 300 IE per minut.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

Liksom med andra proteinberedningar for intravends administrering kan allergiska
overkénslighetsreaktioner forekomma. Patienter méste 6vervakas noga och symtom observeras under
hela infusionsperioden. Patienterna ska informeras att de forsta tecknen pa en dverkénslighetsreaktion

arurtikaria, generaliserad urtikaria, dyspné, visande andning, blodtrycksfall och anafylaxi.

Om sddana symtom upptrader efter administrering, ska de omedelbart kontakta en likare.
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Chock behandlas i enlighet med géllande riktlinjer.

Standardatgérder for att forhindra att infektioner overfors fran likemedel som ar tillverkade av humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus
ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for 6verforing av infektidosa agens inte helt
uteslutas nir likemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills
okénda virus samt andra patogener.

De atgirder som vidtagits anses effektiva mot holjeférsedda virus som humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) och for icke holjeforsedda hepatit A-virus
(HAV). Atgirderna kan vara av begriinsat viirde mot icke holjeférsedda virus som parvovirus B19.
Parvovirus B19 infektion kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion av foster) och for patienter
med immunbrist eller 6kad produktion av roda blodkroppar (t ex vid hemolytisk anemi).

Adekvat vaccinering (hepatit A och B) rekommenderas for patienter som regelbundet/upprepat
behandlas med plasmaderiverade antitrombinprodukter.

Det rekommenderas bestdmt att varje gang Atenativ ges till en patient skall produktnamn och
satsnummer noteras for att upprétthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

Klinisk och biologisk &vervakning nér antitrombin anvinds tillsammans med heparin:

- For att justera heparindosen och for att undvika uttalad hypokoagulabilitet bor kontroller av
antikoagulationens omfattning (APPT och, nér det &r indicerat, anti-FXa-aktivitet) genomforas
regelbundet med téta intervaller och framfor allt de férsta minuterna/timmarna efter det att
antitrombin borjat anvédndas.

- Daglig métning av antitrombinnividerna f{or att justera den individuella dosen, detta pa grund av
risken for en minskning av antitrombinnivderna vid langtidsbehandling med icke -fraktionerat
heparin.

Detta likemedel innehéller 36 mg (500 IE) eller 72 mg (1000 IE) natrium per injektionsflaska, vilket
motsvarar 1,8% eller 3,6% av WHO:s rekommenderade maximala dagliga natriumintag av 2 g
natrium.

Pediatrisk population

Data fran kliniska prévningar och systematiska granskningar avseende anviandningen av antitrombin
IIT for behandlingen av prematura spadbarn vid denicke godkidnda indikationen IRDS (Infant
Respiratory Distress Syndrome) tyder pé en 6kad risk for intrakraniell blodning och mortalitet men
ingen pavisad nytta.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Heparin har en betydande inverkan pa effekten av antitrombin III. Detta kan minska halveringstiden
for antitrombin III avsevért. Blodningsrisken okar om patienten far heparin nér koncentrationen av
antitrombin 11T &tergér till det normala. Samtidig administrering av heparin till en patient med 6kad
blodningsrisk bor overvagas mycket noggrant. Effekten av koagulationsfaktorer, sarskilt den
aktiverade formen av antifaktor Xa eller APTT-tiden, och koncentrationen (aktiviteten) av
antitrombin III bor Gvervakas noggrant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Sékerheten vid anvéndning av antitrombin III frin human plasma under graviditet har inte faststéllts i
kontrollerade kliniska prévningar.

Data fran djurstudier ar otillrdckliga for att dra slutsatsen att anvindningen av produkten dr siker med
avseende pa reproduktionsformaga, fosterutveckling, graviditetsresultat samt peri- och postnatal
utveckling.
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Antitrombin III kan anvéndas under graviditet och amning om det anses nddvandigt.
4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har observerats.
4.8 Biverkningar

Overkinslighet eller allergiska reaktioner har observerats dven om detta 4r ovanligt. Dessa kan
inkludera angioddem, brannande och stickande kénsla vid infusionsstillet, frossa, hudrodnad,
generaliserad urtikaria, huvudvark, urtikaria, hypotension, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi,
tryck over brostet, stickningar, krdkningar och visande andning. I séllsynta fall kan dessa utvecklas till
allvarlig anafylaxi (inklusive chock). I sédllsynta fall har feber observerats.

Virussidkerhet, se avsnitt 4.4.

Foljande tabell geren 6versikt 6ver biverkningar som identifierats vid anvindning av Atenativ. Eftersom
dessa reaktioner hidmtats fran fallbeskrivningar och mindre studier, publicerad litteratur och
postmarketingerfarenheter och dérmed fran en population av oséker storlek, kan en tillforlitlig frekvens
av dessa hindelser inte faststillas.

Organsystem (MedDRA) Ingen kiind frekvens
(kan inte beriknas fran tillgingliga
data)

Immunsystemet anafylaktisk chock
anafylaktisk reaktion
overkénslighet
anafylaxiliknande reaktion
Psykiska storningar angest

Hjértat hjartstillestand

takykardi

Blodkérl blodning

trombos

hypotension

hypertension
Andningsvigar, brostkorg och andndd

mediastinum dyspné

véisande andning
Magtarmkanalen krakningar

diarré

magsmartor

illamdende

Hud och subkutan vdvnad urtikaria

allergisk dermatit
Muskuloskeletala systemet och bindvéiv artralgi

ryggsmartor

myalgi

Allmdnna symtom och/eller symtom vid | brostsmértor
administreringsstéllet frossa

feber

reaktion vid injektionsstillet
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rodnad
hyperhidros

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Inga symptom pa 6verdosering med antitrombin har rapporterats.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombin. ATC-kod: BO1AB02

Antitrombin III &r ett glykoprotein med molvikt 58 000. Den bestar av en peptidkedja med tre
svavelbindningar. Antitrombin III &r den viktigaste antikoagulanten och &r identisk med
heparinkofaktor I, utan vilket heparin inte har nigon antikoagulerande effekt. Férutom trombin
hidmmar antitrombin dven de aktiverade formerna av faktorerna IX, X, XI och XII, dvs. alla aktiverade
koagulationsenzymer.

Atenativ framstills av human plasma av nordiskt ursprung och renas pé en heparin-Sefarosgel genom
affinitetskromatografi. Varje plasmaenhet som anvénds for preparatet kontrolleras for att sékerstilla
att den inte innehéller hepatit B-ytantigen (HBsAg) eller hepatit C-, HIV-1- och HIV-2-antigen.
Dessutom bestims ett ALAT-vérde for varje plasmaenhet. For att ytterligare minska risken for
virusinfektion omfattar plasmabehandlingen &ven kemisk inaktivering av viruset genom behandling
med TNBP och Triton X-100 (S/D) samt virmebehandling av Atenativ vid 60 °C i 10 timmar. I teorin
kan man dock inte helt utesluta risken for virusinfektion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den biologiska halveringstiden for antitrombin dr 3 dagar. Heparinbehandling och vissa
koagulationsstorningar, sdsom disseminerad intravaskuldr koagulation, forkortar halveringstiden for
antitrombin. Den normala koncentrationen i plasma av antitrombin &r cirka 0,15 g/l. Antitrombin-
koncentrationerna uttrycks som [U/ml plasma eller som en procentandel av antitrombin-
koncentrationen i normal humant plasma. En IU/ml antitrombin motsvarar 100 %.
Antitrombinnivierna Ar ligre hos nyfodda dn hos vuxna. Det finns en stor individuell variation, men
publicerade studier tyder pa genomsnittliga koncentrationer pa cirka 0,5 IE/ml plasma.

Hos personer med arftlig antitrombinbrist &r koncentrationen ungefar 50 % av den normala (dvs.
0,5 IE/ml hos vuxna och 0,3 IE/ml hos nyfodda), d&ven om koncentrationen varierar. Dessa personer
l6per stor risk att drabbas av trombos, sérskilt i samband med kirurgi, infektioner, graviditet,
anvindning av preventivmedel och langvarig sédngvila.
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53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Humant antitrombin III dr en viktig del av humant plasma. Toxicitetstester med enstaka doser dr av
begrinsat viarde och utgdr inte en grund for bedomning av dosers toxicitet eller dodlighet eller dos-
effektforhdllandet. Djurférsok med upprepade doser dr inte genomforbara pa grund av
antikroppsbildning.

Inga foetotoxiska, onkogena eller mutagena effekter har observerats med antitrombin III.

Inga tecken pa akut toxicitet har observerats i djurstudier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Humant albumin

Natriumklorid

N-acetyltryptofan

Kaprylsyra

Vitska: vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten hos den fardigberedda l6sningen har visat sig vara 48 timmar
vid 2-30 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor det fardigberedda preparatet anvindas sa snart som mojligt. Om det
inte anvinds genast, dr det anvindarens ansvar att se till att forvaringstemperatur och forhallanden fore
anviandning uppfylls. Iallmdnhet dr hallbarhetstiden hogst 24 timmar vid 2—8 °C savida inte
rekonstitueringen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2—8 °C). Forvara injektionsflaskorna 1 ytterférpackningen. Ljuskénsligt.

Den odppnade behallaren haller sig i rumstemperatur (under 25 °C) i en méanad fram till det
utgdngsdatum som anges pd behallaren. Lakemedlet far inte séttas i kylsképet efter detta och méste
kasseras om den inte anvénds.

For hallbarhet av det fardigberedda likemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulvret for infusion finns i en glasflaska av typ Il med en propp (brombutylgummi) och flip oft-
forslutning (aluminium). Losningsmedlet (vatten for injektion) finns i en glasflaska av typ I med en

propp (bromobutylgummi).

Atenativ 500 IE: 1 injektionsflaska med pulver (500 IE) och 1 injektionsflaska med vatten for
injektionsvitska (10 ml).
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Atenativ 1000 IE: 1 injektionsflaska med pulver (1000 IE) och 1 injektionsflaska med vatten for
injektionsvitska (20 ml).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pulvret 16ses upp i vatten for injektionsvatskor med 10 ml eller 20 ml beroende pé dess styrka. Den
fardiga losningen har ett pH pa 6,5-7,5 och innehéller 50 IE antitrombin/ml. Den fardiga I6sningen
kan blandas for infusion med isotonisk 9 mg/ml natriumkloridlosning eller isotonisk 50 mg/ml
glukoslosning i1 bade glas- och plastflaskor. Anvind inte likemedlet efter det utgdngsdatum som anges
pa forpackningen.

Losningen ar normalt klar eller litt opalescent. Anvind inte 16sningen om den dr grumlig eller har
utfallningar.

Det tar hogst fem minuter att bereda 16sningen. Efter beredning ska preparatet anvindas sa snart som
mdjligt och senast inom 48 timmar. Oanvand l6sning ska kasseras.

Ej anviént likemedel ska kasseras enligt gillande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Octapharma AB

Lars Forssells gata 23

112 75 Stockholm

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9035

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 5.6.1985 (500 1U),6.2.1996 (1000 IU)

Datum for den senaste fornyelsen: 5.6.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.11.2021
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