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1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Atenativ

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Atenativ findes som pulver og solvens til infusionsvæske, opløsning indeholdende 500 IE eller 1000 IE frysetørret antitrombin udvundet af humant plasma pr. hætteglas.
Produktet indeholder 50 IE/ml antitrombin udvundet af humant plasma efter rekonstitution med den medfølgende opløsning (vand til injektionsvæsker), dvs. 10 ml (500 IE), 20 ml (1000 IE).
Styrken (IE) bestemmes ved hjælp af den Europæiske Farmakopés chromogenanalyse. Den specifikke aktivitet for Atenativ er cirka 2,8 IE/mg protein.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på

Hvert hætteglas på 500 IE indeholder 35 mg natrium.
Hvert hætteglas på 1000 IE indeholder 71 mg natrium.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til infusionsvæske, opløsning
Atenativ leveres i frysetørret form, der fremstår som en hvid eller næsten hvid, hygroskopisk, sprød masse eller pulver. Solvensen til rekonstitution af det frysetørrede pulver består af vand til injektioner og er en klar eller farveløs væske.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Patienter med medfødt mangel.

a) Profylakse ved dyb venetrombose og tromboembolisme i kliniske risikosituationer (navnlig under kirurgi eller i peri-partum-periode) sammen med heparin, om nødvendigt.

b) Forebyggelse af progression af dyb venetrombose og tromboembolisme sammen med heparin.

Patienter med erhvervet antitrombinmangel (se pkt. 4.4 og 5.1).

Atenativ er indiceret til voksne. 
4.2
Dosering og administration
Antitrombin bør kun gives i samråd med en koagulationsspecialist.

Dosering 
Ved behandling af medfødt antitrombinmangel skal dosering individualiseres for hver enkelt patient, idet der tages højde for familiemæssig baggrund med hensyn til tromboemboliske hændelser, de faktiske kliniske risikofaktorer og laboratoriemæssige vurderinger. 

Doseringen og varigheden af substitutionsterapien ved erhvervet mangel afhænger af niveauet af antitrombin i plasma, tilstedeværelsen af tegn på øget omsætning, den underliggende sygdom og sværheden af den kliniske tilstand. Den mængde, der skal administreres og administrationshyppigheden bør altid baseres på den kliniske effekt og laboratoriemæssige vurdering i det enkelte tilfælde.

Antal indgivne enheder af antitrombin udtrykkes i internationale enheder (IE) i forhold til den aktuelle WHO-standard for antitrombin-koncentrat. Antitrombin-aktivitet i plasma udtrykkes enten som procent (i forhold til humant plasma) eller i internationale enheder (i forhold til den internationale standard for antitrombin i plasma).

En international enhed (IE) af antitrombin-aktivitet svarer til indholdet af antitrombin i 1 ml normalt humant plasma. Beregningen af den nødvendige dosis antitrombin er baseret på de empiriske data, der viser, at 1 international enhed (IE) antitrombin pr. kg legemsvægt øger antitrombin-aktiviteten i plasma med ca. 1 % (korrektionsfaktoren).
Den initiale dosis beregnes under anvendelse af følgende formel:

Antal påkrævede enheder (dosis) = legemsvægt (kg) x (målniveau – aktuel antitrombin-aktivitet [%])
Den initiale målaktivitet for antitrombin afhænger af den kliniske situation. Når indikationen for antitrombin-substitution er fastlagt, skal dosis være tilstrækkelig til, at opnå målaktiviteten for antitrombin og opretholder et effektivt niveau. Dosis bør bestemmes og monitoreres på baggrund af laboratoriemålinger af antitrombin-aktiviteten, som bør foretages mindst to gange dagligt, indtil patienten er stabiliseret, derefter én gang dagligt, fortrinsvis umiddelbart inden den næste infusion. Ved dosiskorrigering skal der både tages højde for tegn på øget omsætning af antitrombin i henhold til laboratorie​prøverne og det kliniske forløb. Antitrombin-aktiviteten bør holdes på et niveau over 80 % under hele behandlingen, medmindre de kliniske oplysninger indikerer et andet effektivt niveau.

Den sædvanlige startdosis ved medfødt mangel er 30-50 IE/kg.

Derefter bør dosis og hyppighed såvel som varigheden af behandlingen justeres i forhold til de biologiske data og den kliniske situation.
Særlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion

Atenativs sikkerhed og virkning hos patienter med nyreinsufficiens eller nedsat leverfunktion er ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Pædiatrisk population 

Atenativs sikkerhed og virkning hos børn er ikke klarlagt. 

Der foreligger ingen data.

Administration

For instruktioner om rekonstitution af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6. Præparatet skal administreres intravenøst.

Infusionshastigheden til voksne bør ikke overstige 300 IE/min.

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for ét eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1 eller over for reststoffer fra fremstillingsprocessen som anført i pkt. 5.3.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

I tilfælde af erhvervet antitrombinmangel bør et nedsat antitrombinniveau alene, f.eks. på grund af nedsat syntese, generelt ikke være en årsag til substitution, når patienten er i en stabil klinisk tilstand.

Som for alle proteinprodukter, der indgives intravenøst, er allergiske reaktioner og overfølsomhedsreaktioner mulige. Patienter skal overvåges og observeres omhyggeligt for symptomer under hele infusionsforløbet. Patienter skal informeres om de tidlige tegn på overfølsomhedsreaktioner inklusive nældefeber, generel urticaria, trykken for brystet, hiven efter vejret, hypotension og anafylaksi. Hvis disse symptomer opstår efter administration, skal patienterne kontakte deres læge.

I tilfælde af shock skal medicinsk standardbehandling iværksættes.

Standardforholdsregler til forebyggelse af infektioner, der stammer fra anvendelse af lægemidler, som er fremstillet af humant blod eller plasma, omfatter udvælgelse af donorer, screening af hver enkelt donorportion og plasmapools for specifikke infektionsmarkører samt brug af effektive fremstillingsprocesser til inaktivering/fjernelse af vira. På trods af disse forholdsregler kan risikoen for overførsel af smitsomme stoffer ikke udelukkes helt i forbindelse med administration af lægemidler, der er fremstillet af humant blod eller plasma. Dette gælder også ukendte eller opståede vira og andre patogener.

Ovenstående forholdsregler betragtes som effektive over for kappebærende vira såsom human immundefekt-virus (hiv), hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV), og over for det ikke-kappebærende hepatitis A-virus (HAV).

Disse forholdsregler kan være af begrænset værdi over for ikke-kappebærende vira, såsom parvovirus B19. Parvovirus B19-infektion kan være alvorlig for gravide kvinder (føtal infektion) og for personer med immundefekt eller forøget erythropoiese (f.eks. hæmolytisk anæmi).

Passende vaccination (hepatitis A og B) bør overvejes til patienter, der regelmæssigt/gentagne gange får antitrombinpræparater baseret på humant plasma.

Det anbefales på det kraftigste, at produktets navn og batchnummer registreres, hver gang Atenativ gives til en patient med henblik på at bevare en sammenhæng mellem patient og batchen af produktet.

Klinisk og biologisk overvågning, når antitrombin anvendes sammen med heparin:

· for at kunne justere heparindosis og for at undgå for kraftig hypokoagulabilitet skal der regelmæssigt udføres kontrol af antikoagulationsgraden (aPPT, og hvor passende, anti-FXa-aktiviteten) med tætte intervaller og navnlig i de første minutter/timer efter behandlingsstarten med antitrombin.

· daglig måling af antitrombin-niveauer, til justering af den individuelle dosis, på grund af risikoen for nedsættelse af antitrombin-niveauer ved langvarig behandling med ufraktioneret heparin.

Dette lægemiddel indeholder 35 mg (Atenativ 500) eller 71 mg (Atenativ 1000) natrium pr. hætteglas, svarende til 1,8 % eller 3,6 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
Pædiatrisk population 

Data fra kliniske studier og systematiske vurderinger vedrørende brug af antitrombin III til behandling af præmature spædbørn for den uautoriserede indikation af respiratorisk distress syndrom hos spædbørn (IRDS), tyder på en øget risiko for intrakraniel blødning og mortalitet ved fravær af en påvist gavnlig virkning.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Heparin: Antitrombin-substitution under indgift af heparin i terapeutiske doser øger risikoen for blødning. Virkningen af antitrombin øges kraftigt af heparin. Halveringstiden for antitrombin kan være betydeligt nedsat ved samtidig behandling med heparin på grund af øget omsætning af antitrombin. Samtidig indgift af heparin og antitrombin til patienter med øget risiko for blødning skal derfor overvåges både klinisk og biologisk.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Erfaringen med sikkerheden ved anvendelsen af humane antitrombinprodukter under graviditet er begrænset.

Atenativ bør kun gives til gravide og ammende mødre med antitrombinmangel, hvis det er tydeligt indikeret, og det skal tages i betragtning, at graviditet indebærer en øget risiko for tromboemboliske tilfælde hos disse patienter.
Graviditet

Der er utilstrækkelige kliniske data fra anvendelse af antitrombin til gravide kvinder. Tilgængelige data antyder ikke skadelige virkninger for mor eller spædbarn. Dyrestudier udført på rotter indikerede ikke skadelige virkninger hvad angår den embryonale/føtale udvikling, fødsel eller den postnatale udvikling.

Amning

Det er ukendt, om antitrombin eller dets metabolitter udskilles i modermælk. En risiko for det ammende barn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Atenativ skal ophøre, idet der tages højde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen

Fertilitet

Der er ingen tilgængelig data vedrørende de mulige virkninger af antitrombin på mandlig og kvindelig fertilitet.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning

Atenativ påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger

Overfølsomhed eller allergiske reaktioner (som kan omfatte angioødem, brændende og stikkende fornemmelse ved infusionsstedet, kulderystelser, rødmen, generel urtikaria, hovedpine, nældefeber, hypotension, lethargi, kvalme, rastløshed, takykardi, trykken for brystet, prikkende fornemmelse, opkastning, hiven efter vejret) er observeret i sjældne tilfælde og kan i visse situationer udvikle sig til alvorlig anafylaksi (inklusive chok). I sjældne tilfælde er der observeret feber.
For information om sikkerhed vedrørende virus, se pkt. 4.4.

Nedenstående tabel viser en oversigt over bivirkninger, der er identificeret ved brug af Atenativ. Da indberetning af bivirkninger efter markedsføring er frivillig og da informationen hidrører fra en befolkningsgruppe af ukendt størrelse, er hyppigheden af disse bivirkninger blevet vurderet som ukendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data):

	MedDRA-term
	Bivirkning

	Immunsystemet
	Anafylaktisk reaktion

Anafylaktisk shock

Anafylaktoid reaktion

Overfølsomhed

	Psykiske forstyrrelser
	Angst

	Nervesystemet
	Vertigo

	Hjerte
	Takykardi

	Vaskulære sygdomme
	Blødning

Hypotension

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Dyspnø

	Mave-tarm-kanalen
	Mavesmerter

Diarré

	Hud og subkutane væv
	Kontakteksem

Urticaria

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Rygsmerter

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Rødmen

Feber

Reaktioner på injektionsstedet

Hyperhidrose 


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9
Overdosering

Der er ingen symptomer rapporteret på overdosering af antitrombin.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antithrombotiske midler, heparingruppen, ATC-kode: B01AB02. 

Antitrombin, et 58 kD, 432 aminosyre glycoprotein, tilhører serpingruppen (serin-proteasehæmmer). Det er en af de vigtigste naturlige hæmmere af blodkoagulationen. De faktorer, der hæmmes kraftigst, er thrombin og faktor Xa, men også faktorer for kontaktaktivering, intrinsic system og faktor VIIa/vævsfaktorkomplekset hæmmes. Antitrombinaktiviteten forstærkes kraftigt af heparin, og den antikoagulerende virkninger af heparin afhænger af tilstedeværelsen af antitrombin. Antitrombin indeholder to funktionelt vigtige centre. Det første indeholder det reaktive center og tilvejebringer et kløvningssted for proteinaser, som thrombin, der er nødvendigt for dannelse af et stabilt proteinase-hæmmerkompleks. Det andet er et glycosaminglycan-bindende center, der er ansvarligt for interaktionen med heparin og relaterede stoffer, som fremmer hæmningen af thrombin. Hæmmer-koagulationsenzymkomplekserne fjernes af retikulo-endotel-systemet. Antitrombinaktiviteten hos voksne er 80-120 %, og niveauerne hos spædbørn er cirka 40‑60 %. Ved medfødt antitrombinmangel er det ca. 50 %. Niveauet, hvor erhvervet antitrombinmangel bliver klinisk vigtigt kan variere afhængigt af ætiologien. I tilfælde med sepsis er niveauer på < 50–60 % forbundet med et dårligt resultat.
Der findes adskillige mindre undersøgelser af ernæringssyndrom (DIC), sepsis, præeklampsi, L-asparaginasebehandling af akut lymfoblastleukæmi, venookklusiv sygdom, kirurgi i hjerte-lunge-maskine, hvor indgift af antitrombin har vist positive virkninger på koagulationsparametrene. Der er ikke dokumenteret overbevisende virkninger på morbiditet og mortalitet i disse tilfælde.

KyberSept-studiet (et randomiseret, placebokontrolleret, dobbeltblindet, prospektivt fase III-studie) har definerede patientpopulationer med sepsis, som har overlevelsesfordel ved behandling med højdosis-antitrombinkoncentrat. Disse inkluderer septiske patienter med høj risiko for dødsfald og patienter, som ikke får samtidig heparin. Patienter, der havde DIC eller en høj risiko for dødsfald, og som ikke fik samtidig heparin, havde endnu større fordel.

I KyberSept-studiet blev 2.314 patienter med sepsis randomiseret til at få enten 30.000 IE antitrombin over 4 dage (n = 1.157) eller placebo (n = 1.157). En undergruppeanalyse af 698 (698/2.314) patienter (placebo = 346; antitrombin = 352), som ikke fik samtidig heparin i behandlingsfasen (dag 1-4) fandt, at mortalitet efter 28 dage var lavere med antitrombin end med placebo (37,8 % vs. 43,6 %; absolut reduktion: 5,8 %; risikoforhold: 0,860 [95 % CI 0,725‑1,019]), hvilket steg indtil dag 90 (44,9 % vs. 52,5 %; absolut reduktion: 7,6 %; risikoforhold: 0,851 [0,735‑0,987]). Inden for denne undergruppe blev der identificeret 563 patienter (placebo = 277; antitrombin = 286), som havde tilstrækkelige data til bestemmelse af DIC. 40,7 % af patienterne (229/563) havde DIC ved baseline. Sammenlignet med placebo havde antitrombinbehandlede patienter med DIC en signifikant absolut reduktion i mortalitet på 14,6 % (p = 0,024) og 16,2 % (p = 0,015) efter hhv. 28 og 90 dage.

I en anden undergruppeanalyse af patienter med høj risiko for dødsfald (forventet mortalitet på 30–60 %) ved indtræden i studiet (1.008/2.314; antitrombin = 490; placebo = 518) var mortalitetsraten efter 28, 56 og 90 dage i antitrombinbehandlings​gruppen vs. placebo hhv. 36,9 % vs. 40,7 % (risikoforhold [95 % CI], 0,907 [0,776‑1,059]), 42,0 % vs. 48,8 % (0,859 [0,750–0,985]) og 45,5 % vs. 51,6 % (0,883 [0,777‑1,005]). Hos patienter, som ikke fik samtidig heparin (antitrombin = 140, placebo = 162) var behandlingseffekten til fordel for antitrombin mere udtalt end hos patienter, der fik samtidig heparin. Uden samtidig heparin var den absolutte reduktion i mortalitet i antitrombingruppen vs. placebogruppen 8,7 % efter 28 dage (35,7 % vs. 44,4 % (risikoforhold 0,804; 95 % CI 0,607‑1,064)) og 12,3 % efter 90 dage (42,8 % vs. 55,1 % (risikoforhold 0,776; 95 % CI 0,614‑0,986)).

I KyberSept-studiet blev der observeret større blødningshændelser hos 5,7 % af placebogruppen (i alt n = 1.155) vs. 10,0 % af studiedeltagerne, der blev behandlet med antitrombin (i alt n = 1.161), relativ risiko (95 % CI) = 1,75 (1,31‑2,33). For undergruppen uden samtidig heparin nåede forskellen ikke statistisk signifikans (4,6 % for placebo (i alt n = 345) vs. 7,9 % for antitrombin (i alt n = 354), RR 1,71 (0,95 3,07)). I andre studier var tilskud af antitrombin ikke forbundet med øget risiko for blødning.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetiske undersøgelser med Atenativ har vist en gennemsnitlig biologisk halveringstid på ca. 3 dage. Halveringstiden kan reduceres til ca. 1,5 dag ved samtidig behandling med heparin.
Antitrombins halveringstid kan blive reduceret til timer under visse kliniske forhold med høj ernæring ved erhvervet antitrombinmangel, f.eks. svær sepsis og dissemineret intravaskulær koagulation.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


Atenativ indeholder spormængder af kemikalierne tributylfosfat og octoxynol, som anvendes under fremstillingen i virusinaktivering. I non-kliniske undersøgelser blev der kun observeret virkninger af disse urenheder ved eksponeringer, der betragteligt overskred den maksimale humane eksponering, og dette tyder på en ringe klinisk relevans.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Atenativ

Natriumchlorid
Humant albumin
N-acetyltryptophan
Caprylsyre

Solvens
Vand til injektionsvæsker

6.2
Uforligeligheder

Atenativ må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3
Opbevaringstid

3 år (infusionshætteglas).
Den rekonstituerede opløsning kan opbevares i op til 12 timer ved stuetemperatur (15 til 25 °C).

Den rekonstituerede opløsning er kemisk og fysisk stabil i 48 timer ved 2-30 °C.

Fra en mikrobiologisk synsvinkel bør produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, ligger ansvaret for opbevaring og betingelser før brug hos brugeren; denne tid må normalt ikke være mere end 24 timer ved 2-8 (C, medmindre rekonstitutionen er udført i kontrollerede og sterile omgivelser.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2 (C-8 (C).
Opbevar hætteglasset i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
I holdbarhedsperioden kan produktet opbevares ved 25 °C i op til en måned uden at være i køleskab i denne periode, og skal kasseres, hvis det ikke anvendes i denne periode.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af lægemidlet, se pkt. 6.3.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Pulver i et hætteglas (type II glas) med prop (bromobutylgummi) og solvens i et hætteglas (type I glas) med prop (bromobutylgummi).
Pakningsstørrelser

Atenativ 500 IE
1 hætteglas med pulver (500 IE) og 1 hætteglas med vand til injektionsvæsker (10 ml).
Atenativ 1000 IE
1 hætteglas med pulver (1000 IE) og 1 hætteglas med vand til injektionsvæsker (20 ml).
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Det frysetørrede pulver rekonstitueres i vand til injektionsvæsker.

Efter rekonstitution kan Atenativ blandes med en isotonisk opløsning af natriumchlorid (9 mg/ml) og/eller en isotonisk opløsning af glucose (50 mg/ml) i såvel glasinfusions​hætteglas som plastbeholdere.

Atenativ må ikke anvendes efter udløbsdatoen, som er angivet på emballagen.

Normalt skal opløsningen skal være klar eller svagt opaliserende. Anvend ikke opløsninger, der er uklare, eller som indeholder bundfald.

Rekonstitutionstiden er højst 5 minutter. Efter rekonstitution skal produktet anvendes så hurtigt som muligt og inden for 12 timer, når det opbevares ved 15-25 °C.
Kassér al ubrugt opløsning.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
SE-112 75 Stockholm

Sverige

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


10813

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


30. august 1983

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


5. marts 2024
Atenativ, pulver og solvens til infusionsvæske, opløsning 50 IE-ml
Side 1 af 7
Atenativ, pulver og solvens til infusionsvæske, opløsning 50 IE-ml
Side 7 af 7

