AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12981/2020/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Atenativ 50 Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Atenativ se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila, contindnd antitrombina
derivata din plasma umana liofilizata 500 Ul sau 1000 Ul per flacon.

Medicamentul contine antitrombind derivata din plasma umana liofilizata 50 UIl/ml dupa reconstituirea
cu solutia care il insoteste (apa pentru preparate injectabile), adica 10 ml (500 Ul), 20 ml (1000 Ul).
Concentratia (UI) este stabilitd folosind analiza cromogenica a Farmacopeei Europene. Activitatea
specificd a Atenativ constd din aproximativ 2,8 Ul/mg proteina.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare flacon de 500 UI contine 36 mg sodiu.
Fiecare flacon de 1000 UI contine 72 mg sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.

Atenativ este furnizat sub forma uscata la rece, care se prezinta ca o pulbere sau masa solida friabila,

alba pana la usor galbuie.

Solventul pentru reconstituirea pulberii liofilizate consta din apa pentru preparate injectabile, care se

prezinta ca un lichid limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pacienti cu deficit congenital.

a) Profilaxia trombozei venoase profunde si tromboemboliei in situatii de risc clinic (in special n
timpul interventiilor chirurgicale sau in timpul perioadei peri-partum), in asociere cu heparind,
daca este indicata asocierea.

b)  Prevenirea progresiei trombozei venoase profunde si tromboemboliei, in asociere cu heparina,
asa cum este indicat.

Pacientii cu deficit dobandit de antitrombina (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Atenativ este indicat la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Antitrombina se administreaza numai dupa consultarea unui specialist in coagulare.
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Doze

In deficitele congenitale, schema terapeutica trebuie personalizata pentru fiecare pacient in parte,
tinand cont de antecedentele familiale Tn ceea ce priveste evenimentele tromboembolice, factorii de
risc efectivi si evaluarea de laborator.

Dozele si durata terapiei de substitutie in deficitul dobandit depind de nivelul plasmatic de
antitrombind, prezenta semnelor de conversie crescuta, tulburarea de fond si severitatea afectiunii
clinice. Cantitatea care trebuie administrata si frecventa administrarii trebuie sa se bazeze intotdeauna
pe eficacitatea clinica si evaluarea de laborator stabilite individual pentru fiecare caz.

Numarul de unitati de antitrombina administrate se exprima in unitati internationale (UI), care se
coreleaza cu standardul OMS actual pentru antitrombina. Activitatea antitrombinei in plasma este
exprimata fie ca procent (in raport cu plasma umana normald), fie ca unitati internationale (in raport cu
standardul international pentru antitrombina in plasma).

O unitate internationala (UI) a activitatii antitrombinei este echivalenta cu acea cantitate de
antitrombind dintr-un ml de plasma umana normala. Calculul dozei necesare de antitrombina se
bazeaza pe urmatoarea constatare empirica: 1 unitate internationala (UI) de antitrombina per kg
greutate corporald creste activitatea antitrombinei in plasma cu aproximativ 1% (factorul de corectie).

Doza initiald este stabilita folosind urmatoarea formula:
Unititi necesare = greutate corporala (kg) x (nivel tinta — activitate efectiva a antitrombinei

[%6]).

Activitatea tinta initiald a antitrombinei depinde de situatia clinicd. Cand se stabileste indicatia pentru
substitutia antitrombinei, doza trebuie sa fie suficienta pentru a atinge activitatea tintd a antitrombinei
si a mentine o valoare eficace. Doza trebuie stabilitd si monitorizatd pe baza masuratorilor de laborator
ale activitatii antitrombinei, care trebuie sa se efectueze cel putin de doua ori pe zi, pana cand
pacientul este stabilizat, iar ulterior o data pe zi, de preferat imediat nainte de perfuzia urmatoare.
Ajustarea dozei trebuie sa tind cont atat de semnele de crestere a conversiei antitrombinei conform
masuratorilor de laborator, cat si de parcursul clinic. Activitatea antitrombinei trebuie mentinuta peste
80% pe durata tratamentului, cu exceptia cazului in care datele clinice indica o valoare eficace diferita.

Doza initiala uzuala in cazul deficitului congenital este de 30-50 Ul/Kg.

Prin urmare, doza si frecventa administrarii, precum si durata tratamentului, trebuie ajustate in functie
de datele biologice si situatia clinica.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica

Siguranta si eficacitatea Atenativ la pacientii cu insuficienta renala sau insuficienta hepatica nu au fost
stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu a au fost inca stabilita.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Medicamentul trebuie administrat pe cale intravenoasa.
Viteza de perfuzare pentru adulti nu trebuie sa depaseasca 300 Ul/min.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
reziduurile provenite din procesul de fabricatie, mentionate la pct. 5.3.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In cazul deficitului dobandit de antitrombina, in general, un nivel mai redus de antitrombina in sine, de
exemplu din cauza afectarii sintezei, nu trebuie sa reprezinte un motiv pentru substitutie atunci cand
pacientul este Tntr-o stare clinica stabila.

La fel ca in cazul oricarui produs proteic cu administrare intravenoasa, sunt posibile reactiile de
hipersensibilitate de tip alergic. Pacientii trebuie sa fie monitorizati atent si observati indeaproape
pentru depistarea oricaror simptome, pe tot parcursul perioadei de administrare a perfuziei. Pacientii
trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, care includ eruptii
urticariene, urticarie generalizata, senzatie de constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

Daca apar aceste simptome dupa administrare, pacientii trebuie sa contacteze medicul.

In caz de soc, trebuie administrat tratamentul medical standard.

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor care rezultd din utilizarea medicamentelor preparate din
sdnge sau plasma umana includ selectia donatorilor, testarea individuala a dondrilor si preparatelor de
plasma pentru depistarea markerilor specifici de infectie si includerea masurilor de fabricatie eficace
pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. Tn pofida acestora, atunci cand sunt administrate
medicamente preparate din sdnge sau plasma umana, posibilitatea transmiterii de agenti infectiosi nu
poate fi exclusd complet. Acest lucru este valabil si pentru virusurile si ceilalti patogeni necunoscuti
sau emergenti.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate cum ar fi virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC), precum si pentru virusul
neincapsulat al hepatitei A (VHA). Masurile luate pot avea o valoare limitata impotriva virusurilor
neincapsulate, cum ar fi parvovirusul B19. Infectia cu parvovirus B19 poate fi grava pentru femeile
gravide (infectie fetald) si pentru persoanele cu imunodeficienta sau eritropoieza crescuta (de exemplu,
anemie hemolitica).

Trebuie avuta in vedere vaccinarea adecvata (hepatita A si B) la pacientii carora li se administreaza in
mod regulat/repetat medicamente care contin antitrombina derivate din plasma umana.

Se recomanda ferm ca de fiecare data cand Atenativ este administrat unui pacient, numele acestuia si
numarul lotului medicamentului sa fie Inregistrate, pentru a stabili o legatura intre pacient si lotul
medicamentului.

Supravegherea clinica si biologica la administrarea antitrombinei in asociere cu heparina:

- pentru a ajusta doza de heparind si pentru a evita hipocoagulabilitatea excesiva, trebuie sa se
efectueze cu regularitate controale ale parametrilor anticoagularii (APTT si, cand este cazul,
activitatea anti-FXa), la intervale reduse de timp si indeosebi in decursul primelor minute/ore dupa
inceperea utilizérii de antitrombina.

- masurarea zilnica a valorilor antitrombinei, pentru a ajusta doza individuala, din cauza riscului de
diminuare a valorilor antitrombinei n urma tratamentului prelungit cu heparind nefractionata.

Acest medicament contine 36 mg (Atenativ 500) sau 72 mg (Atenativ 1000) sodiu per flacon,
echivalent cu 1,8% sau 3,6% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un
adult.

Copii si adolescenti:

Datele din studiile clinice si revizuirile sistemice referitoare la utilizarea antitrombinei 111 pentru
tratamentul sugarilor prematuri 1n indicatia neaprobata de sindrom de detresa respiratorie a sugarului
(SDRS) sugereaza un risc crescut de sdngerare intracraniand i mortalitate, Tn absenta unui efect
benefic demonstrat.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Heparina: substitutia antitrombinei in timpul administrarii de heparina in doze terapeutice creste riscul
de sangerare. Efectul antitrombinei este mult sporit de heparina. Timpul de injumatatire plasmatica al
antitrombinei poate fi scazut considerabil in cazul administrarii concomitente a tratamentului cu
heparind, din cauza conversiei accelerate a antitrombinei. Prin urmare, administrarea concomitenta a
heparinei si antitrombinei la un pacient cu risc crescut de sdngerare trebuie monitorizata din punct de
vedere clinic si biologic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Experienta privind siguranta utilizarii medicamentelor care contin antitrombind umana in timpul
sarcinii la om este limitatd. Atenativ trebuie administrat la femeile cu deficit de antitrombina gravide
sau care aldpteaza numai daca este indicat Tn mod clar, tinand cont de faptul ca sarcina implica un risc
sporit de evenimente tromboembolice la aceste paciente.

Sarcina

Sunt disponibile date clinice limitate privind utilizarea antitrombinei la femeile gravide. Datele
disponibile nu sugereaza efecte nocive pentru mama sau copil. Studiile la animale efectuate la
sobolani nu au indicat efecte nocive asupra parturitiei, dezvoltarii embrionare/fetale si postnatala.

Alaptarea
Nu se stie daca antitrombina sau metabolitii sai sunt excretati n laptele uman. Nu poate fi exclus un

risc pentru copilul care alapteaza. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Atenativ, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil
si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitate
Nu sunt disponibile informatii cu privire la efectele posibile ale antitrombinei asupra fertilitatii
masculine si feminine.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Atenativ nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile de hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem, senzatie de arsura si Intepaturi
la locul perfuziei, frisoane, eritem facial tranzitoriu, urticarie generalizata, cefalee, eruptii urticariene,
hipotensiune arteriala, letargie, greatd, neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, senzatie de
furnicaturi, varsaturi, wheezing) au fost observate rar si pot progresa, in unele cazuri, spre anafilaxie
severa (inclusiv soc). In rare ocazii, s-a observat febra.

Vezi pct. 4.4 pentru informatii privind siguranta virala.

Urmatorul tabel oferd o prezentare generala a reactiilor adverse la medicament, care au fost
identificate in timpul utilizarii de Atenativ. Intrucat raportarea reactiilor adverse dupa punerea pe piata
este voluntard si Intrucat informatiile provin de la o populatie de dimensiuni incerte, aceste reactii
adverse la medicament au fost evaluate ca fiind cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile):

Cod MedDRA Reactie adversa




Tulburari ale sistemului imunitar Reactie anafilactica
Soc anafilactic
Reactie anafilactoida
Hipersensibilitate

Tulburari psihice Anxietate

Tulburari ale sistemului nervos Vertij

Tulburari cardiace Tahicardie

Tulburari vasculare Sangerare
Hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si Dispnee

mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala
Diaree

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanatf Dermatita alergica
Urticarie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului | Dorsalgie

conjunctiv

Tulburiri generale si la nivelul locului de | Inrosirea tegumentelor

administrare Febra
Reactii la locul injectiei
Hiperhidroza

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome ale supradozajului cu antitrombina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice, grupul heparinelor, codul ATC: BO1AB02

Antitrombina, o glicoproteina a aminoacidului 58 kD 432, apartine superfamiliei serpinelor (inhibitori
ai proteazelor serinice). Este unul dintre cei mai importanti inhibitori naturali ai coagularii sangelui.
Factorii inhibati cel mai puternic sunt trombina si factorul Xa, dar si factorii activarii de contact,
sistemul intrinsec si complexul de factor VIla/factor tisular. Activitatea antitrombinei este mult sporita
de heparina si efectele anticoagulante ale heparinei depind de prezenta antitrombinei. Antitrombina
contine doud domenii importante din punct de vedere functional. Primul contine centrul reactiv si
asigurd un loc de clivaj pentru proteinaze precum trombina, aceasta fiind o conditie prealabild pentru
formarea unui complex proteinaza-inhibitor stabil. Al doilea este un domeniu de legare a
glicozaminoglicanului, responsabil pentru interactiunea cu heparina si substantele conexe, care
accelereaza inhibarea trombinei. Complexele enzimatice inhibitor-coagulare sunt eliminate de sistemul
reticulo-endotelial. Activitatea antitrombinei la adulti este de 80-120% si nivelurile la nou-nascuti sunt
de aproximativ 40-60%. in deficitul congenital de antitrombini este de aproximativ 50%. Nivelul la
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care deficitul dobandit de antitrombina devine important clinic poate varia in functie de etiologie. In
prezenta sepsisului, nivelurile < 50-60% sunt asociate cu rezultate nefavorabile.

Exista cateva studii mai mici privind sindromul de coagulare intravasculara diseminata (CID),
septicemie, preeclampsie, tratamentul cu L-asparaginaza al leucemiei limfoblastice, boala veno-
ocluziva, interventia chirurgicald cu bypass cardiopulmonar, in care s-a demonstrat cd administrarea
de antitrombina are efecte pozitive asupra parametrilor coagularii. Nu au fost documentate efecte
convingdtoare asupra morbiditatii si mortalitatii Tn aceste cazuri.

Studiul KyberSept, un studiu randomizat, controlat cu placebo, in regim dublu-orb, prospectiv, de
faza |11, a definit grupele speciale de pacienti cu sepsis care au un beneficiu suplimentar privind
supravietuirea, In urma terapiei cu concentrat de antitrombina in doza crescuta. Acestea includ
pacientii septici cu risc crescut de deces si pacientii carora nu li se administreaza concomitent
heparina. Pacientii care au avut CID sau un risc crescut de deces si carora nu li s-a administrat
concomitent heparina au avut beneficii chiar mai mari.

In studiul KyberSept au fost randomizati 2 314 pacienti cu sepsis, pentru a li se administra fie

30 000 UT de antitrombina in decurs de 4 zile (n=1 157) sau placebo (n=1 157). O analiza de subgrup a
698 (698/2 314) pacienti (placebo=346; antritrombind=352), carora nu li s-a administrat heparina
concomitent Tn faza de tratament (Ziua 1-4) a constatat ca mortalitatea la 28 zile a fost mai redusa cu
antitrombind decét cu placebo (37,8% fata de 43,6%; reducere absoluta: 5,8%; raport de risc: 0,860
[1T95% 0,725-1,019]), care a crescut pani la ziua 90 (44,9% fata de 52,5%; reducere absoluta: 7,6%;
raport de risc: 0,851 [0,735-0,987]). In cadrul acestui subgrup au fost identificati 563 pacienti
(placebo=277; antitrombina=286) pentru care existau suficiente date pentru determinarea CID. La
momentul initial, 40,7% dintre pacienti (229/563) aveau CID. In comparatie cu placebo, pacientii cu
CID tratati cu antitrombina prezentau o reducere absoluta semnificativd a mortalitdtii de 14,6%
(p=0,024) si 16,2% (p=0,015) 1a 28 si respectiv 90 zile.

In cadrul unei alte analize de subgrup a pacientilor cu risc crescut de deces (mortalitate prezisa de
30-60%) la intrarea in studiu (1008/23 14; antitrombina=490; placebo=518), rata de mortalitate la 28,
56 51 90 zile in grupul cu tratament cu antitrombina fatd de placebo a fost de 36,9% fata de 40,7%
(raport de risc [IT 95%], 0,907 [0,776-1,059]), 42,0% fata de 48,8% (0,859 [0,750-0,985]) si respectiv
45,5% fata de 51,6% (0,883 [0,777-1,005]). La pacientii carora nu li s-a administrat concomitent
heparina (antitrombina=140, placebo=162), efectul tratamentului in favoarea antitrombinei a fost mai
pronuntat decat la pacientii carora li s-a administrat concomitent heparind. Fard administrarea
concomitentd de heparina, reducerea absoluta a mortalitatii Tn grupul cu administrare de antitrombina
fata de grupul cu administrare de placebo a fost de 8,7% la 28 zile (35,7% fata de 44,4% (raport de risc
0,804; 1T 95% 0,607-1,064)) si 12,3% la 90 zile (42,8% fata de 55,1% (raport de risc 0,776: 11 95%
0,614-0,986)).

Tn studiul KyberSept, s-au observat evenimente majore de sangerare la 5,7% din grupul cu
administrare de placebo (n total=1 155) fata de 10,0% dintre subiectii tratati cu antitrombina

(n total=1 161), risc relativ (IT 95% = 1,75 (1,31-2,33). Pentru subgrupul fira administrare
concomitentd de heparind, diferenta nu a atins semnificatia statistica (4,6% pentru placebo

(n total=345) fata de 7,9% pentru antitrombina (n total=354), RR 1,71 (0,95-3,07)). Tn cadrul altor
studii, suplimentarea de trombind nu a fost asociata cu un risc crescut de singerare.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Studiile de farmacocinetica cu Atenativ au demonstrat un timp de injumatatire biologic mediu de
aproximativ 3 zile. Timpul de injumatatire poate fi redus cu aproximativ 1,5 zile in cazul tratamentului
concomitent cu heparina. Timpul de injumatatire plasmatica al antitrombinei poate fi redus la ore in
anumite afectiuni clinice de consum crescut in deficitul dobandit de antitrombind, de exemplu sepsis
sever si coagulare intravasculara diseminata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Atenativ contine urme de tributil fosfat si octoxinol, substante chimice care sunt utilizate in timpul
procesului de fabricatie pentru inactivarea virala. In studiile non-clinice au fost observate efecte ale
acestor impuritati numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om,
fapt ce indica o relevanta clinica redusa.



6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Atenativ:
- Clorura de sodiu
- albumina umana
- N-acetiltriptofan
- acid caprilic.
Solvent/diluant: apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani (flacon pentru perfuzie).

Solutia reconstituita poate fi pastrata pana la 12 ore la temperatura camerei (15-25°C).

Pentru solutia reconstituita, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au fost demonstrate pentru
48 ore, la o temperatura cuprinsa intre 2°C si 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioadele de valabilitate pentru utilizare si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu vor depasi 24 ore la o temperatura cuprinsa intre
2°C si 8°C, cu exceptia cazurilor in care reconstituirea are loc in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A se tine flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina. Pe
durata perioadei sale de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperaturi de 25 °C timp de
pana la o luna, fara a fi introdus din nou la frigider in timpul acestei perioade, si trebuie eliminat daca
nu se utilizeaza dupa acest timp.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere in flacon (sticla de tip II) cu dop (din cauciuc brombutilic) si solvent in flacon (sticla de tip I)
cu dop (din cauciuc brombutilic)

Atenativ 500 UI: 1 flacon cu pulbere (500 Ul) si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile (10 ml)
Atenativ 1000 UI: 1 flacon cu pulbere (1000 UI) si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile (20 ml)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pulberea uscata la rece este reconstituita cu apa sterila pentru preparate injectabile.

Dupa reconstituire, Atenativ poate fi amestecat cu solutie izotona de clorura de sodiu (9 mg/ml) si/sau
solutie izotona de glucoza (50 mg/ml) in flacoane pentru perfuzie din sticld, precum si in recipiente din

plastic. Atenativ nu trebuie utilizat dupa data de expirare, asa cum este inscrisa pe ambalaj.

In mod normal, solutia este limpede sau usor opalescenta. A nu se utiliza solutiile tulburi sau cele care
contin sedimente.



Durata de reconstituire este de cel mult 5 minute. Dupa reconstituire, medicamentul trebuie s se
utilizeze cat mai curand posibil si in decurs de 12 ore, atunci cand este pastrat la 15-25°C.

A se elimina orice solutie neutilizata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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