CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Atenativ to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworéw do infuzji zawierajacy
liofilizowang antytrombing uzyskiwang z osocza ludzkiego w ilosci 500 lub 1000 jednostek na
fiolke.

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

Moc produktu leczniczego (j.m.) okreslono metoda chromogenng zgodnie z Farmakopea
Europejska. Aktywno$¢ swoista Atenativ wynosi okoto 2,8 j.m./mg bialka.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda fiolka 500 j.m. zawiera 35 mg sodu.
Kazda fiolka 1000 j.m. zawiera 71 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Atenativ wystepuje w postaci liofilizatu, jako biaty lub prawie biata, higroskopijna, krucha masa
lub proszek. Rozpuszczalnikiem do odtworzenia liofilizowanego proszku jest woda do
wstrzykiwan, ktora ma wyglad przezroczystego i bezbarwnego ptynu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pacjenci z wrodzonym niedoborem.

a) Profilaktyka zakrzepicy zyt glebokich oraz choroba zakrzepowo-zatorowa w sytuacjach
ryzyka klinicznego (szczegodlnie podczas zabiegéw chirurgicznych lub podczas okresu
okotoporodowego) w potaczeniu z heparyna, o ile istniejg wskazania do jej podawania.

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

Pacjenci z nabytym niedoborem antytrombiny (patrz punkty 4.4 i 5.1).
Atenativ jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Antytrombing nalezy podawaé wyltacznie pod nadzorem lekarza specjalisty ds. krzepnigcia.
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Dawkowanie

We wrodzonym niedoborze, dawke leku nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta
z uwzglednieniem wywiadu rodzinnego pod katem incydentow zatorowo-zakrzepowych, obecnych
czynnikdéw ryzyka klinicznego oraz wynikéw badan laboratoryjnych.

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej w nabytym niedoborze zalezy od poziomu
antytrombiny w osoczu, objawow zwigkszonego zuzycia, obecnosci choroby podstawowej i
cigzkosci stanu klinicznego pacjenta. Wielkos¢ dawki oraz czgsto$¢ podawania nalezy zawsze
dostosowywac do skuteczno$ci klinicznej i wynikdéw badan laboratoryjnych w poszczegolnych
przypadkach.

Liczba podawanych jednostek antytrombiny jest wyrazona w jednostkach miedzynarodowych
(j.m.), ktore sa zwigzane z aktualnym wzorcem WHO dla antytrombiny. Aktywnos$¢ antytrombiny
W osoczu jest wyrazona jako odsetek (wzglgdem prawidtowego osocza ludzkiego) lub

w jednostkach migdzynarodowych (odnoszacych si¢ do miedzynarodowego wzorca dla
antytrombiny w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnosci antytrombiny jest rownowazna ilo$ci
antytrombiny w jednym ml prawidtlowego osocza ludzkiego. Obliczenie wymaganej dawki
antytrombiny opiera si¢ na obserwacji, ze 1 jednostka migdzynarodowa (j.m.) antytrombiny na
kilogram masy ciata zwigksza aktywno$¢ antytrombiny w 0S0czu 0 okoto 1% (wspotczynnik
korekcyjny).

Poczatkowa dawka jest okre$lana wedlug nastepujacego wzoru:
Wymagana liczba jednostek = masa ciala (kg) x (stezenie docelowe — faktyczna aktywnos$¢
antytrombiny [%])

Poczatkowa docelowa aktywnos$¢ antytrombiny zalezy od sytuacji klinicznej. Gdy ustalone jest
wskazanie do substytucji antytrombiny, dawka powinna by¢ wystarczajgca do osiagni¢cia
docelowej aktywnosci antytrombiny i utrzymywania skutecznego stgzenia. Dawka powinna by¢
okreslona i monitorowana na podstawie pomiarow laboratoryjnych aktywnosci antytrombiny, ktore
nalezy wykonywac przynajmniej dwa razy na dobe do czasu, kiedy u pacjenta wystapi stabilizacja,
a nastepnie raz na dobg, najlepiej bezposrednio przed kolejng infuzja. Korekta dawkowania
powinna uwzglednia¢ zarowno oznaki zwiekszonego zuzycia antytrombiny okres$lane na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych i przebiegu klinicznego. Podczas leczenia aktywno$¢
antytrombiny powinna by¢ utrzymywana na poziomie powyzej 80%, o ile przestanki kliniczne nie
wskazywalby zastosowanie innego skutecznego stezenia.

Zazwyczaj dawka poczatkowa we wrodzonym niedoborze wynosi 30-50 j.m./kg masy ciata.

Nastepnie dawkowanie i czestotliwos$¢ oraz czas trwania leczenia powinny by¢ dostosowane do
danych biologicznych i sytuacji klinicznej.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Atenativ u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Brak dostgpnych danych.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Atenativ u dzieci.

Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
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Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Produkt nalezy podawa¢ dozylnie.
Predkos¢ infuzji dla dorostych pacjentow nie powinna przekraczaé¢ 300 j.m./min.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1, lub zanieczyszczenia z procesu wytwarzania opisane w punkcie 5.3.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku nabytego niedoboru antytrombiny samo obnizenie poziomu antytrombiny, np.

z powodu uposledzonej syntezy, nie powinno by¢ powodem do substytucji, jesli pacjent jest

w stabilnym stanie klinicznym.

Podobnie jak w przypadku innych dozylnych produktow biatkowych, istnieje ryzyko wystapienia
reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Pacjentow nalezy $cisle monitorowac i uwaznie
obserwowac pojawienie si¢ jakichkolwiek objawow niepozadanych podczas infuzji. Pacjentow
nalezy poinformowac¢ o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwo$ci obejmujacych wysypke,
uogdlniong pokrzywke, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek cisnienia krwi oraz
anafilaksje.

W razie wystapienia tych objawow po podaniu, pacjenci powinni natychmiast skontaktowaé sig¢

z lekarzem.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowe postgpowanie medyczne.

Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom z powodu stosowania produktow leczniczych
przygotowanych z krwi lub osocza ludzkiego obejmuja Selekcje dawcow, badania przesiewowe
poszczegblnych donacji i pul 0socza na obecnos¢ okreslonych markerow zakazenia oraz wiaczenie
do procesu wytwarzania etapoéw skutecznej inaktywacji/usuwania wiruséw. Mimo tego,

w przypadku podawania produktow z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢
mozliwos$ci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo
odkrytych wirusow oraz innych patogendéw. Podjete $rodki sg uznawane za skuteczne w przypadku
wirusow otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia
watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV) oraz bezotoczkowego wirus
zapalenia watroby typu A (HAV). Podjete $rodki moga mie¢ ograniczong skuteczno$é w stosunku
do wiruséw bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢
grozne U kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i 0s6b z niedoborem odpornosci lub zwigkszong
erytropoeza (np. niedokrwisto$¢ hemolityczna).

Nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienia (przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B)
U pacjentow regularnie/wielokrotnie przyjmujacych produkty antytrombiny pochodzgcej z 0socza
ludzkiego.

Zdecydowanie zaleca sig¢, by przy kazdorazowym podaniu pacjentowi produktu Atenativ zapisa¢
nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby moc powigzaé pacjenta z dang serig produktu.

Nadzér kliniczny i biologiczny podczas stosowania antytrombiny wraz z heparyna:

- Aby ustali¢ wiasciwg dawke heparyny i unikng¢ nadmiernego zmniejszenia krzepliwosci,
nalezy regularnie, a w szczegdlno$ci w pierwszych minutach/godzinach od podania
antytrombiny, ocenia¢ skutecznos¢ leczenia antykoagulacyjnego (APTT i w razie koniecznosci
aktywno$¢ czynnika anty FXa).

- Codziennie ocenia¢ poziomy antytrombiny w celu ustalenia pojedynczej dawki z uwagi na
ryzyko zmniejszenia poziomow antytrombiny podczas przedluzonego leczenia heparyna
niefrakcjonowang.

Ten produkt leczniczy zawiera 35 mg (Atenativ, 500 j.m.) lub 71 mg (Atenativ, 1000 j.m.) sodu na

fiolke, co odpowiada 1,8% lub 3,6% zalecanej przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 ¢
sodu dla osoby doroste;j.
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Drzieci i mtodziez

Dane z badan klinicznych i z systematycznych przegladéw dotyczacych stosowania antytrombiny
III u wezesniakow w niezatwierdzonym wskazaniu: leczenie zespotu niewydolnosci oddechowej
noworodkow (IRDS, ang. Infant Respiratory Distress Syndrome), $wiadcza o zwigkszonym ryzyku
krwawienia §rodczaszkowego i1 zgonu, bez wykazywania korzystnego dziatania w tej grupie
pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Heparyna: zastapienie antytrombiny podczas leczenia heparyna w dawkach terapeutycznych
zwigksza ryzyko krwawienia. Efekt leczenia antytrombing zwigksza si¢ znaczaco przy podawaniu
heparyny. Okres pottrwania antytrombiny moze zosta¢ w sposob istotny skrdcony przy
jednoczesnym leczeniu heparyng wskutek wzmozonego zuzycia antytrombiny. Z tego wzgledu
jednoczesne podanie heparyny oraz antytrombiny u chorych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia
wymaga monitorowania klinicznego i biologicznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Brak dostatecznych danych w zakresie stosowania produktow ludzkiej antytrombiny w okresie
cigzy.Atenativ mozna podawac u kobiet z niedoborem antytrombiny w okresie cigzy i karmienia
piersig jedynie w przypadku wyraznych wskazan, uwzgledniajac zwigkszone ryzyko zdarzen
zatorowo-zakrzepowych u tych chorych podczas cigzy.

Cigza

Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania antytrombiny u kobiet w cigzy.
Dostepne dane nie wskazujg szkodliwych skutkéw dla matki lub niemowlecia. Badania na
zwierzetach przeprowadzone na szczurach nie wykazaty szkodliwego wptywu na przebieg porodu,
rozw0j zarodka/ptodu i rozw6j pourodzeniowy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy antytrombina lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego dziecka. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwaé¢ karmienie piersig
lub czy przerwac/wstrzymac si¢ od leczenia produktem Atenativ, biorac pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢
Brak dostgpnych informacji na temat mozliwego wplywu antytrombiny na ptodno$¢ mezczyzn i
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Atenativ nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

W rzadkich przypadkach obserwowano nadwrazliwosc i reakcje alergiczne (do ktérych moga
naleze¢ obrzek naczynioruchowy, pieczenie oraz $wiad w miejscu podania, dreszcze, uderzenie
krwi do glowy, uogoélniona pokrzywka, bol gtowy, wysypka, spadek ci$nienia krwi, letarg,
nudnosci, niepokdj, czestoskurcz, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty i §wiszczacy
oddech), ktore w pewnych przypadkach moga rozwinac si¢ w reakcje anafilaktyczng (wlacznie ze
wstrzagsem anafilaktycznym). Rzadko obserwowano goraczke.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa wirusowego, patrz punkt 4.4.
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Tabela ponizej zawiera omowienie dziatan niepozadanych, ktore zidentyfikowano podczas
stosowania produktu leczniczego Atenativ. Poniewaz zgtaszanie dziatan niepozadanych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu jest dobrowolne, a dane pochodza z populacji o
nieznanej wielkosci, czestos¢ tych dziatan niepozadanych zostata oceniona jako nieznana (nie
moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):

Kod MedDRA Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
Wstrzas anafilaktyczny
Reakcja anafilaktoidalna

Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia psychiczne Lek
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Krwawienie
Niedoci$nienie t¢tnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Dusznos¢
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit B4l brzucha
Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Alergiczne zapalenie skory
Pokrzywka
Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki | Bol plecow
laczne;j
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Zaczerwienienie twarzy
podania Gorgczka

Reakcja w miejscu podania
Nadmierna potliwosé

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawow przedawkowania antytrombiny.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki antytrombinowe, grupa heparyn, kod ATC: BOIAB02
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Antytrombina, glikoproteina sktadajgca si¢ z 432 aminokwasow, o masie 58 kD, nalezy do
superrodziny serpin (inhibitoréw proteazy serynowej). Jest jednym z najwazniejszych naturalnych
inhibitorow krzepniecia krwi. W najwiekszym stopniu hamuje trombine oraz czynnik Xa, ale takze
czynniki aktywacji przez kontakt, czynniki wewnatrzpochodnego toru aktywacji uktadu
krzepniecia oraz czynnik VIla/kompleks czynnika tkankowego. Aktywnos¢ antytrombiny zwicksza
si¢ znaczaco w obecno$ci heparyny, natomiast efekt antykoagulacyjny heparyny zalezy od
obecnosci antytrombiny. Antytrombina zawiera dwie wazne czynno$ciowo domeny. Pierwsza
zawiera centrum reaktywne i stanowi miejsce cigcia proteinaz, takich jak trombina, warunek
wstepny tworzenia trwalego kompleksu proteinaza-inhibitor. Drugg jest domena wigzaca
glikozaminoglikany, odpowiadajacg za interakcje z heparyng i podobnymi substancjami, co
przyspiesza hamowanie trombiny. Kompleksy inhibitor-enzym uktadu krzepnigcia s usuwane
przez uktad siateczkowo-§rédbtonkowy. Prawidtowa aktywno$¢ antytrombiny u dorostych wynosi
80-120%, a u noworodkow ksztaltuje si¢ na poziomie okoto 40-60%. We wrodzonym niedoborze
antytrombiny odsetek ten wynosi okoto 50%. Poziom, na ktérym nabyty niedobor antytrombiny
staje si¢ istotny klinicznie, moze by¢ rozny w zaleznosci od etiologii. W obecnosci posocznicy
poziom <50-60% wiaze si¢ z gorszym wynikiem leczenia.

Istnieje kilka mniejszych badan dotyczacych rozsianego wykrzepiania srodnaczyniowego (DIC),
posocznicy, stanu przedrzucawkowego, terapii L-asparginazg ostrej biataczki limfoblastyczne;j,
zamknigcia naczyn zylnych, zabiegéw chirurgicznych z uzyciem aparatury operacyjnych
W krazeniu pozaustrojowym, w ktorych wykazano, ze podanie antytrombiny korzystnie wptywa na
parametry krzepniecia. Przy okazji tych badan nie przedstawiono przekonujacych efektow
w zakresie chorobowosci i $miertelnosci.
Badanie KyberSept, randomizowane, kontrolowane placebo, prowadzone metoda podwdjnie $lepej
proby, prospektywne badanie fazy 111, zdefiniowato populacje pacjentéw z posocznica, u ktorych
terapia koncentratem antytrombiny w wysokiej dawce przynosi korzySci w zakresie przezycia.
Naleza do nich pacjenci z posocznicg o wysokim ryzyku zgonu oraz pacjenci nieotrzymujacy
jednoczes$nie heparyny. Pacjenci, ktorzy mieli DIC lub wysokie ryzyko zgonu i nie otrzymywali
jednoczesnie heparyny, odniesli jeszcze wigkszg korzys¢.
W badaniu KyberSept, 2314 pacjentéw z posocznicg przydzielono losowo do otrzymywania
30 000 j.m. antytrombiny przez 4 dni (n=1157) lub placebo (h=1157). Analiza podgrupy 698
(698/2314) pacjentdw (placebo=346; antytrombina=352), ktorzy nie otrzymywali jednocze$nie
heparyny podczas fazy leczenia (dzien 1-4), wykazata, ze Smiertelnos¢ 28-dniowa byta mniejsza
dla antytrombiny niz placebo (37,8% wobec 43,6%; bezwzgledna redukcja: 5,8%; wspotczynnik
ryzyka: 0,860 [95% CI 0,725-1,019]), i zwigkszyta si¢ do dnia 90 (44,9% wobec 52,5%;
bezwzgledna redukcja: 7,6%; wspotczynnik ryzyka: 0,851 [0,735-0,987]). W tej podgrupie
zidentyfikowano 563 pacjentow (placebo=277; antytrombina=286), dla ktorych dostepne byly
wystarczajace dane do stwierdzenia DIC. W punkcie poczatkowym 40,7% pacjentow (229/563)
miato DIC. W poréwnaniu z placebo u pacjentéw z DIC leczonych antytrombing obserwowano
istotng bezwzgledna redukcj¢ $miertelnosci wynoszaca 14,6% (p=0,024) i 16,2% (p=0,015)
odpowiednio w dniu 28 i 90.
W innej analizie podgrupy pacjentow z wysokim ryzykiem zgonu (przewidywana $miertelnos¢ 30 -
60%) w momencie wigczenia do badania (1008/2314; antytrombina=490; placebo =518) odsetek
$miertelnos$ci w dniu 28, 56 i 90 w grupie otrzymujacej antytrombing w poroéwnaniu z placebo
wynosit odpowiednio 36,9% wobec 40,7% (wspotczynnik ryzyka [95% CI], 0,907 [0,776-1,059]),
42,0% wobec 48,8% (0,859 [0,750-0,985]) i 45,5% wobec 51,6% (0,883 [0,777-1,005]).
U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali jednocze$nie heparyny (antytrombina=140 placebo=162),
efekt leczenia na korzys¢ antytrombiny byt wyrazniejszy niz u pacjentow, ktorzy otrzymywali
jednoczesnie heparyne. Bez jednoczesnego stosowania heparyny bezwzgledna redukcja
$miertelnos$ci w grupie otrzymujacej antytrombing w porOwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
wynosita 8,7% w dniu 28 (35,7% wobec 44,4% (wspotczynnik ryzyka 0,804; 95% CI 0,607-1,064))
i 12,3% w dniu 90 (42,8% wobec 55,1% (wspotczynnik ryzyka 0,776; 95% CI 0,614-0,986)).
W badaniu KyberSept duze krwawienia obserwowano u 5,7% grupy otrzymujacej placebo (tacznie
n=1155) w poréwnaniu z 10,0% pacjentéw leczonych antytrombing (tacznie n=1161), ryzyko
wzgledne (95% CI) = 1,75 (1,31-2,33). Dla podgrupy bez jednoczesnego stosowania heparyny
roznica nie osiggnela istotnosci statystycznej (4,6% dla placebo (tacznie n=345) wobec 7,9% dla
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antytrombiny (tgcznie n=354), RR 1,71 (0,95-3,07)). W innych badaniach suplementacja
antytrombing nie byla zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Okres poltrwania antytrombiny w osoczu moze by¢ skrocony do godzin w niektdrych stanach
Klinicznych, w ktorych wystepuje duze zuzycie antytrombiny w nabytym niedoborze, np.

w przypadku ciezkiej posocznicy i rozsianego wykrzepiania srdédnaczyniowego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Atenativ zawiera sladowe ilo$ci zwigzkow 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 Woykaz substancji pomocniczych

Atenativ:

- Sodu chlorek

- Ludzka albumina
- N-acetylotryptofan
- Kwas kaprylowy.

Rozpuszczalnik/rozcienczalnik: woda do wstrzykiwan.
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci

3 lata (fiolki do infuzji).

Roztwor po rekonstytucji moze by¢ przechowywany do 12 godzin w temperaturze pokojowej (15—
25°C).

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

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli po rekonstytucji
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania
przed zastosowaniem ponosi uzytkownik. Jezeli proces rekonstytucji przeprowadzono

w kontrolowanych warunkach aseptycznych, produkt leczniczy moze by¢ przechowywany w
temperaturze od 2 do 8°C przez okres nie dhuzszy niz 24 godziny.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Fiolki przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

7/8



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Proszek w fiolce (szkto 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)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Liofilizowany proszek jest odtwarzany w jatowej wodzie do wstrzykiwan.

Po rekonstytucji Atenativ mozna mieszac z izotonicznym roztworem chlorku sodu (9 mg/ml)

i izotonicznym roztworem glukozy (50 mg/ml) w szklanych fiolkach do infuzji oraz plastikowych
pojemnikach.

Produktu leczniczego Atenativ nie nalezy stosowa¢ po uptywie daty wazno$ci podanej na
opakowaniu.

W typowej sytuacji roztwor jest klarowny lub lekko opalizujacy. Nie nalezy stosowa¢ metnych
roztworow lub roztworéw z osadem.

Czas rozpuszczania wynosi do 5 minut. Po sporzadzeniu roztworu produkt nalezy zuzy¢ mozliwie
jak najszybciej i nie podzniej niz w ciagu 12 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze 15—
25 C.

Niewykorzystany roztwor nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma (IP) SPRL

Route de Lennik 451

1070 Anderlecht

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14708

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.06.2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.07.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/01/2025
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