ATENATIV
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atenativ 50 Ul/ml, p6 e solvente para solucéo injetavel,

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

O Atenativ, p6 e solvente para solucao injetavel, apresenta-se em frascos contendo 500 Ul ou
1000 UI de Antitrombina Il Humana (antitrombina). O medicamento contém aproximadamente
50 Ul/ml de Antitrombina Il apds reconstituicdo com 10 ml (500 Ul) ou 20 ml (1000 Ul) de Agua

para Injetaveis, respetivamente.

A poténcia (Ul) é determinada por ensaio cromogénico segundo a Farmacopeia Europeia. A
atividade especifica do Atenativ é aproximadamente 2,8 Ul/mg de proteina.

Lista completa de excipientes ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para solucao injetavel.

O p6 ou solido fridvel tem cor branca ou ligeiramente amarela.

O solvente é um liquido transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicac8es terapéuticas

- Deficiéncia de antitrombina congénita
a) Profilaxia da trombose venosa profunda e tromboembolia em situacdes de risco
(especialmente durante procedimentos cirdrgicos ou no periodo peri-parto) em
associagdo com heparina se indicado.
b) Prevencdo da progressdo da trombose venosa profunda e tromboembolia em
associagdo com heparina se indicado.

- Deficiéncia de antitrombina adquirida e coagulagéo intravascular disseminada ou outros

distlrbios da coagulacao graves iniciados por situagdes tais como: sepsis, trauma, cancro,
tromboembolia ou complica¢des da gravidez.

4.2 Posologia e modo de administrac&o

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento
de deficiéncia de antitrombina.

Posologia

A dose deve ser individualizada para cada doente tendo em conta a histéria familiar de eventos
tromboembolicos, os fatores de risco atuais e a avaliacao laboratorial.

A dose e duracdo do tratamento dependem da gravidade da doenga e da situacéo clinica. A
dose e frequéncia de administracdo devem basear-se sempre na avaliagdo clinica e
laboratorial de cada caso individual.

Uma unidade de antitrombina é equivalente a quantidade de antitrombina presente em 1 ml de
plasma humano normal, que corresponde a uma concentracdo definida de 100%.

Uma unidade de antitrombina por quilograma de peso corporal aumenta a atividade plasmatica
de antitrombina em aproximadamente 1%.
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A dose é determinada utilizando a seguinte formula:
Unidades necessarias (dose) =
peso corporal (kg) x [100 — atividade atual de antitrombina (%)]

O nivel de antitrombina inicial devera ser de 100%. A atividade de antitrombina devera ser
superior a 80% ao longo de todo o tratamento.

A dose devera ser estabelecida e monitorizada com base na atividade plasmatica de
antitrombina. A determinacdo laboratorial deve ser realizada pelo menos duas vezes por dia
até que o doente esteja estabilizado. Posteriormente, a determinagéo pode ser diaria e sempre
imediatamente antes da perfus@o seguinte. Deve ter-se em consideracdo que a semi-vida
plasmatica da antitrombina pode estar substancialmente reduzida em algumas situacdes
clinicas como a coagulacao intravascular disseminada.

Modo de administracdo

Dissolver a prepara¢cdo como se encontra descrito em 6.6. O produto deve ser administrado
lentamente por via intravenosa.

A velocidade de administra¢éo recomendada nos adultos n&o deve exceder 300 Ul por minuto.
A preparacgédo deve ser administrada até 12 horas apés a reconstituicao.

4.3 Contraindicac¢des
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1 ou dos residuos mencionados na secgao 5.3.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Como para qualguer proteina de uso intravenoso, séo possiveis rea¢des de hipersensibilidade
do tipo alérgico. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados e vigiados quanto ao
aparecimento de qualquer sintoma durante toda a perfusdo. Os doentes devem ser informados
sobre os sinais precoces de reagbBes de hipersensibilidade incluindo erupcdes cutaneas,
urticaria generalizada, sensagdo de opressdo toracica, respiracdo ruidosa, hipotensdo e
anafilaxia.

Na presenca de reacdes alérgicas ou anafilaticas, a infusdo/perfuséo deve ser interrompida de
imediato.

Em caso de choque, devem ser seguidas as recomendac¢fes padrdo para o tratamento do
choque.

A sele¢cdo de dadores, a andlise individual das dadivas e pools plasmaticas com marcadores
especificos de infecBes e a inclusdo no processo de fabrico de etapas de remocé&o/inativagdo
de virus constituem medidas standard na prevencdo de infe¢cdes resultantes do uso de
medicamentos derivados do sangue ou plasma humano. No entanto, quando sao
administrados medicamentos derivados do sangue ou do plasma, a possibilidade de
transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser completamente excluida. Isto também se
aplica a virus desconhecidos ou emergentes, assim como a outros agentes patogénicos. O
risco de transmisséo de agentes infecciosos é reduzido através de:

- Selecdo dos dadores através de entrevista médica e triagem das dadivas e pool
plasmatica para HBsAg e anticorpos anti-VHC e anti-VIH.

- Andlise das pools plasmaticas quanto a auséncia do material genémico do VHC.
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- Inclusdo no processo de fabrico de etapas de inativacdo/remocdo validadas,
recorrendo a virus modelo. Estas etapas sdo consideradas eficazes para VIH, VHC,
VHB e o virus sem invélucro VHA.

As medidas tomadas podem ser de valor limitado para alguns virus sem invélucro lipidico como
o Parvovirus B19. A infecdo por Parvovirus B19 pode ser grave na gravida (risco de infegdo
fetal) e em pessoas com imunodeficiéncia ou eritropoiese aumentada (p.e. anemia hemolitica).

Recomenda-se a vacinacdo apropriada (hepatite A e B) dos doentes que recebem
regularmente derivados do plasma humano.

No interesse do doente recomenda-se que, sempre que possivel e a cada administracdo de
Atenativ, fique registado o nome e nimero de lote na ficha clinica individual para manter a
rastreabilidade do lote.

Quando se administra antitrombina em associacdo com heparina recomenda-se vigilancia
clinica e biolégica:
- para ajustar a dose de heparina e evitar hipocoagulacdo excessiva deve-se controlar
periodicamente, em intervalos curtos e especialmente nos primeiros minutos/horas
apos o inicio da substituicdo com antitrombina, a extensé@o da anticoagulagéo (aPPT e,
quando apropriado, a atividade anti-FXa).
- para ajustar a dose de antitrombina individual, mediante a determinacdo diaria da
atividade plasmatica, devido ao risco de reducdo de niveis de antitrombina por
tratamento prolongado com heparina ndo-fracionada.

Este medicamento contém 6,3 — 10,5 mmol (ou 144,9 — 241,5 mg) de sbdio por dose (30 — 50
Ul/kg). Esta informacgéo deve ser considerada pelos doentes com dieta em sodio controlada.

Populacao pediatrica

Dados de ensaios clinicos e andlises sistematicas relativos a utilizacdo de antitrombina Ill para
o tratamento de bebés prematuros na indicacdo ndo aprovada de Sindrome de Dificuldade
Respiratéria do Bebé (SDRB) sugerem um risco aumentado de hemorragia intracraniana e
mortalidade na auséncia de um efeito benéfico demonstrado.

4.5. Interac6es medicamentosas e outras formas de interacdo

A administracdo de heparina em doses terapéuticas durante a terapia de substituicAo com
antitrombina aumenta o risco de hemorragia. O efeito da antitrombina é amplamente
intensificado pela heparina. A semi-vida da antitrombina pode estar consideravelmente
reduzida na presenca de tratamento concomitante com heparina devido a um aumento da
renovacao de antitrombina. Assim, a administracdo concomitante de heparina e antitrombina a
doentes com risco aumentado de hemorragia deve ser cuidadosamente monitorizada através
de avaliagdo clinica e biolégica. Caso se decida administrar heparina deve-se apenas escolher
heparinas padronizadas e em dose baixa.

4.6. Gravidez e aleitamento

A experiéncia com a utilizagdo de concentrados de antitrombina humana durante a gravidez é
limitada.

Se claramente indicado, o Atenativ pode ser administrado durante a gravidez e aleitamento a
doentes com deficiéncia de antitrombina tendo em conta que a gravidez apresenta um risco
aumentado de eventos tromboembodlicos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de conducao e utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
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Foram observadas reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade que, em alguns casos, podem
progredir para reacdo anafilatica grave, incluindo choque.

As reacdes adversas medicamentosas ocorridas com o Atenativ estdo listadas na tabela
abaixo. A frequéncia com que as reacdes ocorrem nao pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis provenientes de pequenos estudos, literatura publicada e experiéncia pés-

marketing numa populacdo de dimenséo incerta.

Classe de Orgéo/ Sistema

Reacdes
Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis)

Doencas do sistema imunitario

Choque anafilatico
Reagdo anafilatica
Hipersensibilidade
Reacéo anafilactoide

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Ansiedade

Doencas do sistema nervoso

Convulsbes
Cefaleias
Tonturas
Vertigens
Letargia
Parastesias
Cansaco

Cardiopatias

Paragem cardiaca
Taquicardia

Vasculopatias

Hemorragias
Tromboses
Hipotensao
Hipertenséo
Rubor

Doencas tordcicas e do

mediastino

respiratérias,

Depresséo respiratéria
Dispneia
Respiracédo dificil e ruidosa

Doencas gastrointestinais

Voémitos
Diarreia
Dor abdominal
Nausea

AfecBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Urticaria
Dermatite alérgica
Edema angioneurdtico

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos | Artralgia

conjuntivos Dor posterior
Mialgia

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de | Dor toracica

administragéo Calafrios
Febre

Reacéo no local de administracdo
Hiperhidrose

Para informacéo sobre seguranca contra agentes transmissiveis consultar sec¢éo 4.4.

Notificacdo de suspeitas de reacbes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de

reacOes adversas atraves:
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INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o se conhecem sintomas de sobredosagem com antitrombina.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmaco-terapéutico: 4.3.2 Fibrinoliticos
Cadigo ATC: BO1AB02

A antitrombina é uma glicoproteina, com 58 kD e 432 aminodacidos, da superfamilia das
serpinas (inibidores da protease serina). A antitrombina é um dos principais inibidores
fisiologicos da coagulacdo sanguinea. Os fatores mais fortemente inibidos séo a trombina e o
fator Xa, mas também inibe os fatores cuja ativacdo ocorre por contacto, o sistema intrinseco
da coagulacéo e o Vlla/complexo tecidual. A atividade da antitrombina é fortemente potenciada
pela heparina e o efeito anticoagulante da heparina depende da presenca de antitrombina.

A antitrombina apresenta dois dominios funcionalmente importantes. O primeiro apresenta um
centro reativo e promove a clivagem de proteases tais como a trombina, um pré-requisito para
a formacgéo de complexos protease-inibidor estaveis. O segundo dominio é uma ligacdo de
glicosaminoglicano responsavel pela interagdo da antitrombina com a heparina e substancias
similares permitindo acelerar a inibicdo da trombina. Os complexos enzimaticos inibidores da
coagulacéo séo removidos pelo sistema reticulo-endotelial.

A atividade da antitrombina nos adultos é de 80-120% e nos recém—nascidos é cerca de 40-
60%.

A administracdo de antitrombina demonstrou um efeito positivo nos parametros da coagulagéo
em diversos pequenos estudos incluindo sindromes de consumo (CID), sepsis, pré-eclampsia,
tratamento da leucemia linfobldstica com L-asparaginase, doenca veno-oclusiva, cirurgia com
magquina cardiopulmonar. Efeitos convincentes quer na morbilidade quer na mortalidade nao
foram documentados nestas ocasifes. No estudo conhecido por Kybersept, que incluio mais de
2300 doentes com sépis, nao foi demonstrada diferenca na mortalidade entre o grupo tratado
com antitrombina e o tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os estudos farmacocinéticos realizados com o Atenativ revelaram uma semi-vida bioldgica
média de 3 dias. Esta semi-vida pode encontrar-se reduzida para aproximadamente 1,5 dias
em caso de tratamento simultdneo com heparina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O Atenativ contém quantidades residuais de tri-(n-butil)ffosfato e de Octoxinol usados para
inativagcao viral durante o processo de fabrico. Nos estudos nao clinicos os efeitos destas
impurezas s6 foram observados para doses muito superiores a dose maxima de exposi¢ao dos
humanos indicando uma baixa relevancia clinica.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sdédio

Albumina Humana estabilizada com
Acetiltriptofano e

Acido caprilico

Solvente:
Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

O Atenativ ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

A estabilidade da solugdo reconstituida é de 48 horas a temperatura ambiente (max. 30°C). No
entanto, para evitar o risco de contaminacdo microbiana, a solu¢do reconstituida deve ser
utilizada de imediato. Se o produto ndo for utilizado de imediato, a duracdo e condicfes de
conservacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deveréo ser superiores a 24 horas
quando conservado entre 2-8°C exceto se a reconstituicdo ocorrer em local com condi¢des de
assepsia controladas e validadas.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem
original para proteger da luz.

O produto pode ser armazenado a temperatura ambiente (max. 25°C) durante 1 més. Neste
caso, o produto perde a validade ao fim de um més fora do frigorifico.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Um frasco para injetaveis com pé de vidro tipo Il (50 ml), tampa de borracha (bromobutil) e
cépsula de aluminio e um frasco para injetdveis com solvente de vidro tipo |, tampa de
borracha (bromobutil) e cadpsula de aluminio.

Atenativ 500 Ul: 1 frasco para injetaveis com p6 (500 Ul) e 1 frasco para injetaveis com agua
para injetaveis (10 ml).

Atenativ 1000 Ul: 1 frasco para injetaveis com p6 (1000 Ul) e 1 frasco para injetaveis com agua
para injetaveis (20 ml).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

O po é reconstituido com agua para injetaveis.

ApOs reconstituicdo, o Atenativ pode ser misturado com uma solucdo de cloreto de sodio
isotonica (9 mg/ml) e solugdes de glucose isoténica (50 mg/ml), em frascos de vidro para

perfusdo ou em contentores de plastico.

Nao utilizar Atenativ apés expirado o prazo de validade inscrito no rétulo.
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A solucédo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente. Ndo utilizar solu¢gdes turvas ou
com deposito.

O tempo de reconstituicdo € no maximo de 5 minutos. Apds a reconstituicdo estar completa, o
produto deve ser utilizado o mais cedo possivel, num periodo maximo de 12 horas.

Todo o produto remanescente e material usado devem ser descartados de acordo com as
recomendacgdes locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Octapharma Produtos Farmacéuticos Lda.

R. dos Lagares d’el Rei 21-C r/c Dt°.

1700-268 Lisboa

8. NUMERO (S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Atenativ 500 4789582
Atenativ 1000 4789681

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Outubro 2003

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
Outubro 2016



