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Atenativ®

Octapharma Nordic
Pulver och vatska till infusionsvatska, [6sning 50 IE/ml
(Lésningen skall vara klar eller latt opalescent)

Antitrombin

Aktiv substans:
Antitrombin Ill, humant

ATC-kod:
BO1AB02

Lakemedel fran Octapharma Nordic omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2019-09-05.

Indikationer

Patienter med arftlig antitrombinbrist:

- Profylax av djup ventrombos och tromboembolism i kliniska risksituationer (sarskilt under kirurgi eller i
samband med forlossning), vid behov tillsammans med heparin.

- Terapeutiskt vid djup ventrombos och tromboembolism, vid behov tillsammans med heparin.
Forvarvad antitrombinbrist som vid heparinresistens associerad med Idga antitrombinnivaer t ex vid
operation med stdd av hjartlung-maskin (se vidare 4.4 och 5.1)

Kontraindikationer

Overkénslighet mot ndgot av innehallsdmnena.

Dosering

Behandling bor paborjas under 6verinseende av lakare med erfarenhet av att behandla patienter med
antitrombinbrist.

Dosering
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Vid arftligt brist bér doseringen anpassas for varje patient med hansyn till hereditet fér tromboemboliska
handelser, féreliggande kliniska riskfaktorer och aktuella laboratorievarden.

Vid férvarvad brist beror dosering och substitutionsbehandlingens langd pa antitrombinnivan i plasma,
forekomst av tecken pa 6kad antitrombinférbrukning, underliggande sjukdom samt det kliniska tillstandets
svarighetsgrad. Administreringsmangd och -frekvens skall i det enskilda fallet alltid baseras pa den kliniska
effekten och laboratorievarden.

Antalet enheter antitrombin uttrycks i internationella enheter (IE), vilka hanfor sig till den nuvarande
WHO-standarden for antitrombin. Antitrombinaktivitet i plasma uttrycks antingen i procent (i férhallande till
normal plasma) eller i internationella enheter (i férhallande till den internationella standarden for
antitrombin i plasma).

En internationell enhet (IE) antitrombinaktivitet motsvarar mangden antitrombin i 1 ml normal human
plasma. Berakningen av den erforderlig dosen antitrombin baseras pa den empiriska iakttagelsen att 1
internationell enhet (IE) antitrombin per kg kroppsvikt dkar antitrombinaktiviteten i plasma med cirka 1 %
(0,01 IE/mI).

Initialdosen faststalls med hjalp av féljande formel:
Erforderliga enheter = kroppsvikt (kg) x (6nskad niva - uppmatt antitrombinaktivitet [%]) x 1

Den initiala 6nskade antitrombinaktiviteten beror pa den kliniska situationen. Nar indikation for
antitrombinsubstitution ar faststalld ska dosen vara tillracklig for att uppna 6nskad antitrombinaktivitet och
uppratthalla en effektiv niva. Dosen bor bestdmmas och monitoreras pa basis av matningar av
antitrombinaktivitet, vilken b6ér matas minst tva ganger per dag till dess patienten stabiliserats, darefter en
gang per dag, helst omedelbart fére nasta infusion. Vid en dosjustering bor hansyn tas till bade tecken pa
6kad antitrombinomsattning enligt laboratoriekontroller och det kliniska férloppet. Antitrombinaktiviteten
bor ligga 6ver 80 % under hela behandlingstiden, savida inte kliniska omstandigheter indikerar att en annan
niva bor efterstravas.

Vanlig startdos vid medfédd brist ar 30-50 IE/kg kroppsvikt.

Darefter ska dos, administreringsintervall liksom behandlingens langd anpassas till biologiska data och
kliniskt tillstand.

Dos och administreringsfrekvens hos barn baseras pa samma kroppsviktsberakning som hos vuxna.

Administreringssatt

L6s upp beredningen enligt anvisningar i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering. Lékemedlet ska
administreras intravendst.

Infusionshastigheten hos vuxna bér inte dverskrida 300 IE per minut.

Varningar och forsiktighet

Vid férvarvad antitrombinbrist bor antitrombin endast ges i samrad med koagulationskunnig lakare (se
Farmakodynamik).

Liksom med andra proteinberedningar for intravends administrering kan allergiliknande
overkanslighetsreaktioner forekomma varfor patienter maste dvervakas noga under hela infusionsperioden.
Patienterna ska informeras om tidiga tecken pa 6verkanslighetsreaktioner sasom urtikaria, tryckkansla i
bréstet, andningssvarigheter, hypotoni och anafylaktiska reaktioner. Om sadana symtom upptrader efter
administrering, ska de omedelbart kontakta sin lakare.
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Chock behandlas i enlighet med gallande riktlinjer.

Standardatgarder for att forhindra att infektioner dverfors fran lakemedel som ar tillverkade av humant blod
eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler fér specifika
infektionsmarkérer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar en del av
tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for dverforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nar
lakemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta galler dven nya, hittills okanda virus samt
andra patogener.

De atgarder som vidtagits anses effektiva mot holjeférsedda virus som HIV, HBV och HCV och for icke
holjesférsedda viruset HAV.
Rtgarderna kan vara av begransat varde mot icke héljeférsedda 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 réda blodkroppar (t ex vid hemolytisk anemi).

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

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

Klinisk och biologisk 6vervakning nar antitrombin anvands tillsammans med heparin:

® {Or att justera heparindosen och for att undvika uttalad hypokoagulabilitet bor kontroller av
antikoagulationens omfattning (APPT och, nar det ar indicerat, anti-FXa-aktivitet) genomféras
regelbundet med tata intervaller och framfér allt de férsta minuterna/timmarna efter det att
antitrombin bdrjat anvandas.

® daglig matning av antitrombinnivaerna for att justera den individuella dosen, detta pa grund av
risken for en minskning av antitrombinnivaerna vid langtidsbehandling med icke-fraktionerat heparin.

Pediatrisk population

Data fran kliniska prévningar och systematiska granskningar avseende anvandningen av antitrombin Il for
behandlingen av prematura spadbarn vid den icke godkanda indikationen IRDS (Infant Respiratory Distress
Syndrome) tyder pa en 6kad risk for intrakraniell blédning och mortalitet men ingen pavisad nytta.

Interaktioner

Heparin: Administrering av heparin i terapeutiska doser tillsammans med antitrombin ékar blddningsrisken.
Effekten av antitrombin férstarks kraftigt av heparin. Antitrombinets halveringstid kan minska avsevart vid
samtidig heparinbehandling pa grund av 6kad antitrombinomsattning. Darféor maste samtidig administrering
av heparin och antitrombin till en patient med 6kad blédningsrisk dvervakas kliniskt och biologiskt.

Graviditet

Erfarenhet vad betraffar sdkerheten hos humana antitrombinprodukter vid anvandning hos gravida kvinnor
ar begransad.

Atenativ bdr endast administreras till gravida kvinnor med antitrombinbrist om det ar klart indicerat.
Graviditet i sig innebar en 6kad trombosrisk.
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Amning

Erfarenhet vad betraffar sdkerheten hos humana antitrombinprodukter vid anvéandning hos ammande
kvinnor ar begransad. Atenativ bér endast administreras till ammande kvinnor med antitrombinbrist om det
ar klart indicerat.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga fertilitetsdata.

Trafik

Inga effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har observerats.

Biverkningar

Féljande tabell ger en dversikt dver biverkningar som identifierats vid anvandning av Atenativ. Eftersom
dessa reaktioner hamtats fran fallbeskrivningar och mindre studier, publicerad litteratur och
postmarketingerfarenheter och dérmed fran en population av osaker storlek, kan en tillférlitlig frekvens av
dessa handelser inte faststallas.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran

Organsystem
gansy tillgéngliga data)

Immunsystemet Overkénslighet inklusive allvarliga anafylaktiska
reaktioner*

Psykiska storningar Oro,
Angest

Nervsystemet Krampanfall
Huvudvark
Vertigo
Svindel
Letargi
Parestesier
Rastldshet

Hjartat Hjartstillestdnd
Takykardi

Blodkarl Blodning
Trombos
Hypotension
Hypertension

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum Andndd
Dyspné
Vasande andning

Magtarmkanalen Krakningar
Diarré

Magsmartor
lllamaende

Hud och subkutan vavnad Urtikaria
Allergisk dematit
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Organsystem

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Artralgi

Ryggsmartor
Myalgi

Allmanna symtom och/eller symtom vid Brostsmartor
administreringsstallet Frysningar

Feber

Reaktion vid injektionsstallet
Rodnad

Hyperhidros

* Se avsnittet "Beskrivning av utvalda biverkningar" nedan.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkéanslighet eller allergiska reaktioner har observerats dven om detta ar ovanligt.

Dessa kan inkludera angioddem, brannande och stickande kansla vid infusionsstallet, frossa, hudrodnad,
generaliserad urtikaria, huvudvark, utslag, hypotension, letargi, illamaende, rastldshet, takykardi, tryck 6ver
bréstet, stickningar, krakningar och vasande andning. | sallsynta fall kan dessa utvecklas till allvarlig
anafylaxi (inklusive chock). | sallsynta fall har feber observerats.

For ytterligare information om virussakerhet, se Varningar och férsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Inga symptom pa 6verdosering med antitrombin har rapporterats.

Farmakodynamik

Antitrombin, ar ett glykoprotein bestaende av 432 aminosyror med molvikt 58kD som tillhor serpinfamiljen
(serinproteashammare). Antitrombin ar en av blodets viktigaste naturliga koagulationshammare. De
faktorer som hammas mest ar trombin och faktor Xa, men aven faktorer involverade i kontaktaktivering,
intrinsic-systemet samt faktor Vlla/vavnadsfaktorkomplexet hammas. Antitrombinaktiviteten forstarks
kraftigt av heparin och den antikoagulerande effekten hos heparinet ar beroende av antitrombinets
narvaro.

Antitrombin innehaller tva funktionellt viktiga domaner. Den ena innehaller det reaktiva centrumet och

utgor klyvningsstalle fér proteinaser, som till exempel trombin, en férutsattning for att ett stabilt
proteinashammar-komplex skall kunna bildas. Den andra ar en bindningsdoman fér glykosaminoglykan,
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som ligger till grund for interaktionen med heparin och liknande substanser och vilka accelererar
trombinhamningen. De koagulationshammande enzymkomplexen elimineras genom det retikulo-endoteliala
systemet.

Den normala antitrombinaktiviteten hos vuxna ar 80-120 % och nivaerna hos nyfédda 40-60 %.

Vid forvarvad antitrombinbrist bor antitrombin endast ges i samrad med koagulationskunnig lakare. Ett
flertal mindre studier foreligger vid tex. konsumtionssyndrom (DIC), sepsis, preeklampsi,
L-aspariginasbehandling av akut lymfoblastleukemi, venoocklusiv sjukom, operationer med
hjartlung-maskin, dar antitrombintillférsel gett positiva effekter pa koagulationsparametrar. Overtygande
effekter pa morbiditet eller mortalitet har dock inte dokumenterats vid dessa tillstand.

Farmakokinetik

Farmakokinetiska studier med antitrombin har visat en genomsnittlig biologisk halveringstid pa 3 dagar.
Halveringstiden kan minska till cirka 1,5 dagar vid samtidig heparinbehandling. Vid tillstand med kraftig
forbrukning kan halveringstiden minska till timmar.

In vivo-utbyte- Friska férsékspersoner

| en studie med Atenativ hos friska frivilliga 6kade en IE Atenativ per kg kroppsvikt antitrombinnivan med
2,5 %.

In vivo-utbyte - Patienter med &rftlig brist

| en studie med Atenativ hos patienter med arftlig antitrombinbrist 6kade en IE Atenativ per kg kroppsvikt
antitrombinnivan med 1,7 %.

Prekliniska uppgifter

Antitrombin ingar naturligt i humanplasma och har samma verkan som det endogena antitrombinet. Inga
konventionella prekliniska sakerhetsstudier har genomférts med Atenativ.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Atenativ foreligger som pulver till infusionsvatska och innehaller nominellt 500 respektive 1000 IE humant
plasmaderivat antitrombin per injektionsflaska.

Fardigberedd 16sning innehaller 50 IE/ml (500 IE/10 ml respektive 1000 IE/ 20 ml) humant plasmaderivat
antitrombin per ml efter upplésning med 10 respektive 20 ml vatten for injektionsvatskor.

Aktiviteten (IE) ar bestamd med kromogent substrat enligt Europeiska farmakopén. Den specifika
aktiviteten hos Atenativ ar cirka 3 IE/mg protein.

Hidlpdmne med kand effekt
Varje 500 IE injektionsflaska innehaller 36 mg natrium.
Varje 1000 IE injektionsflaska innehaller 72 mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver. Natriumklorid, humant albumin, stabiliserat med acetyltryptofan och kaprylsyra.
Vétska: vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet
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Detta ladkemedel far inte blandas med andra lakemedel &n de som namns under Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Miljopaverkan
Antitrombin Ill, humant

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljdinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medféra
nagon betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

3ar.

Den fardigberedda lésningen skall anvandas inom 12 timmar. Ur mikrobiologisk synpunkt bor lakemed|et
anvandas omedelbart. Om det inte anvands genast, ar det anvandarens ansvar att se till att
férvaringstemperatur och andra villkor fére anvandningen uppfylls. Férvaringstiden bor inte 6verstiga 12
timmar vid 2-8°C, savida inte rekonstitueringen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid 2-8°C (i kylskap).

Forvaring i rumstemperatur under en manad paverkar emellertid inte produktens hallbarhet.
Efter denna period ska lakemedelet inte sattas tillbaka i kylskap igen, utan ska kastas.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Pulvret I6ses upp i vatten for injektionsvatskor. Atenativ kan efter upplésning blandas med natriumklorid
infusionsvatska 9 mg/ml eller med glukos infusionsvatska 50 mg/ml. Upplésningstiden ar maximalt 5
minuter. Efter upplésning ska produkten anvandas snarast méjligt och inom 12 timmar.

Foére administrering ska den uppl6sta produkten granskas visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Ldsningen skall vara klar eller latt opalescent. Anvand inte I6sningar som ar grumliga eller har
utfallningar.

Ej anvand lésning kasseras enligt lokala féreskrifter.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Pulver och vatska till infusionsvatska, 16sning.

Forpackningsinformation

Pulver och vaétska till infusionsvatska, I6sning 50 IE/ml Lésningen skall vara klar eller latt opalescent
500 IE injektionsflaska, 1624:03, F
1000 IE injektionsflaska, 3199:82, F

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-13 11:53



