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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Atenativ 500/1000 I.E.
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Antithrombin 1l vom Menschen

Atenativ ist erhaltlich als Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Infusions-
l6sung und enthalt pro Durchstechflasche
500 I.E. bzw. 1000 I.E. Antithrombin Ill vom
Menschen.

Das Konzentrat enthalt ca. 50 I.E./ml Anti-
thrombin Il vom Menschen, wenn es in
10 ml bzw. 20 ml Wasser flr Injektions-
zwecke (Ph. Eur.) aufgeldst worden ist.

Die Bestimmung der Aktivitat (I.E.) wird
mittels der chromogenen Methode gemaR
Européischem Arzneibuch durchgeftihrt. Die
spezifische Aktivitdt von Atenativ betragt
ca. 2,8 |.E./mg Protein.

Hilfsstoff mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche Atenativ 500 I. E.
enthalt 36 mg Natrium.

Jede Durchstechflasche Atenativ 1000 I. E.
enthalt 72 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Infusionslésung.

Atenativ ist ein gefriergetrocknetes Pulver
oder leicht kodrnige Masse mit einer weiBen
oder schwach gelblichen Farbung. Das
Lésungsmittel ist Wasser fur Injektions-
zwecke.

KLINISCHE ANGABEN

Zur Behandlung von Patienten mit angebo-
renem Mangel

— Prophylaxe von tiefen Venenthrombosen
und Thromboembolie in klinischen Risiko-
situationen (insbesondere bei operativen
Eingriffen, Schwangerschaft und Geburt),
in Verbindung mit Heparin soweit dies
indiziert ist.

— Verhindern eines Fortschreitens von tie-
fen Venenthrombosen und von Thrombo-
embolien in Verbindung mit Heparin so-
weit dies indiziert ist.

Bei erworbenem Antithrombin IlI-Mangel, zur
Prophylaxe oder Therapie.

— Verminderte Antithrombin IlI-Synthese und
disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
wie z.B. bei

— gastrointestinalen Blutungen bei Leber-
zirrhose und

— geplanter Gabe von Prothrombinkom-
plexkonzentraten.

— Verbrauchskoagulopathie (DIC) wie z.B.
bei Sepsis oder Fruchtwasserembolie.

— Hamodialyse.

— Plasmapherese.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor.

Die Therapie sollte unter der Aufsicht eines
in der Behandlung von Patienten mit Anti-
thrombin llI-Mangel erfahrenen Arztes ein-
geleitet werden.

Bei angeborenem Mangel sollte die Dosie-
rung individuell fir jeden Patienten unter
Berticksichtigung seiner Familienanamnese
hinsichtlich thromboembolischer Episoden,
der gegenwartigen klinischen Risikofaktoren
und der Laborergebnisse erfolgen.

Die Dosierung und Dauer der Substitutions-
behandlung bei erworbenem Mangel han-
gen vom Antithrombin-Plasmaspiegel, von
Anzeichen erhdhten Verbrauchs, der zu
Grunde liegenden Erkrankung und der
Schwere der klinischen Symptome ab. Die
Dosierung ist individuell abhéngig basie-
rend auf den Laborwerten und der medizi-
nischen Beurteilung durch den Arzt. Die
Anzahl der verabreichten Antithrombin-Ein-
heiten wird in Internationalen Einheiten (I.E.)
angegeben, bezogen auf den aktuellen
WHO-Standard flr Antithrombin . Die Anti-
thrombin-Aktivitat im Plasma wird entwe-
der als Prozentsatz (relativ zu normalem
menschlichem Plasma) oder in Internatio-
nalen Einheiten (relativ zum Internationalen
Standard fir Antithrombin im Plasma) an-
gegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) Antithrombin-
Aktivitét entspricht der Menge Antithrombin
in einem ml normalen menschlichen Plas-
mas. Die Berechnung der erforderlichen
Dosis von Antithrombin basiert auf dem
empirischen Befund, dass 1 Internationale
Einheit (I.E.) Antithrombin pro kg Kérper-
gewicht die Antithrombin-Aktivitat im Plasma
um ca. 1% erhéht.

Die Anfangsdosis wird mit folgender Formel
berechnet:

Erforderliche Einheiten = Koérperge-
wicht (kg) x (Zielwert - tatsédchliche
Antithrombin-Aktivitat [%]).

Die angestrebte anfangliche Antithrombin-
Aktivitdt hangt von der klinischen Situation
ab. Ist die Indikation flr die Antithrombin-
Substitution eindeutig geklart, sollte die
Dosis ausreichend sein, um die angestreb-
te Antithrombin-Aktivitdt zu erreichen und
einen wirksamen Spiegel zu erhalten. Die
Dosierung sollte auf Basis der im Labor be-
stimmten Antithrombin-Aktivitat festgesetzt
und Uberwacht werden — bis zur Stabilisie-
rung des Patienten mindestens zweimal
téglich, danach einmal taglich, bevorzugt
unmittelbar vor der nachsten Injektion. Bei
einer Korrektur der Dosierung sollten so-
wohl Anzeichen eines erhdhten Anti-
thrombin-Umsatzes geméaB den Laborkon-
trollen als auch der klinische Verlauf be-
ricksichtigt werden. Fur die Dauer der Be-
handlung sollte eine Antithrombin-Aktivitat
Uber 80 % aufrechterhalten werden, es sei
denn, Klinische Besonderheiten erfordern
einen anderen effektiven Spiegel.

Die Ubliche Anfangsdosis bei angebore-
nem Antithrombin-Mangel liegt bei 30 bis
50 I.E./kg Kdrpergewicht (KG).

Danach sollte die Dosis und Haufigkeit so-
wie die Dauer der Behandlung an die biolo-
gischen Daten und die Kklinische Situation
angepasst werden.

Art der Anwendung
Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Das Arzneimittel wird intravends verab-
reicht.

Die empfohlene Infusionsgeschwindigkeit bei
Erwachsenen soll 100 I.E./min nicht Gber-
schreiten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen intravends zu verabreichen-
den Proteinpraparaten sind allergische Re-
aktionen maoglich. Die Patienten mussen
wahrend der Infusion auf alle Symptome
Uberwacht und sorgfaltig beobachtet wer-
den. Sie sollten Uber frihe Anzeichen aller-
gischer Reaktionen informiert werden, wie
z.B. Quaddeln, generalisierte Urtikaria, Enge-
gefuhl in der Brust, keuchende Atmung,
Hypotonie und Anaphylaxie. Falls diese
Symptome nach der Behandlung auftreten,
sollen sie sofort ihren Arzt informieren.

Im Falle eines anaphylaktischen Schocks
sollten die aktuellen medizinischen Richt-
linien zur Schocktherapie beachtet werden.

Zu den StandardmaBnahmen zur Verhin-
derung von Infektionen infolge der Verwen-
dung von aus menschlichem Blut oder
Plasma hergestellten Medikamenten zéhlen
die Auswahl der Spender, Untersuchung
der einzelnen Spenden und Plasmapools
auf spezifische Infektionsmarker sowie wirk-
same Produktionsschritte zur Inaktivierung/
Entfernung von Viren. Dennoch kann bei
der Verabreichung von Medikamenten, die
aus menschlichem Blut oder Plasma her-
gestellt wurden, die Mdglichkeit von Infek-
tionskrankheiten durch die Ubertragung
von Infektionserregern nicht véllig ausge-
schlossen werden. Dies gilt auch fur bisher
unbekannte oder neu auftretende Viren und
andere Krankheitserreger.

Die ergriffenen MaBnahmen gelten als wirk-
sam gegen umhdillte Viren wie das humane
Immundefizienz-Virus (HIV), Hepatitis B-Vi-
rus (HBV) und Hepatitis C-Virus (HCV) und
gegen das nicht-umhdlite Hepatitis-A-Virus
(HAV).

Die MaBnahmen kdnnen bei nicht-umhdll-
ten Viren wie Parvovirus B19 von begrenz-
ter Wirksamkeit sein.

Parvovirus-B19-Infektionen kénnen schwer-
wiegende Folgen fUr schwangere Frauen
(fetale Infektion) und flr Personen mit Im-
munmangelkrankheiten oder gesteigerter
Erythropoese (z.B. hamolytische Anamie)
haben.

Bei Patienten, die regelmaBig/wiederholt
Praparate aus menschlichem Plasma er-
halten, wird grundsétzlich eine Impfung
gegen Hepatitis A und B empfohlen.
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Es wird auf die Dokumentationspflicht ge- 4.9 Uberdosierung

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

maB Transfusionsgesetz hingewiesen.

Klinische und biologische Uberwachung bei
gleichzeitiger Anwendung von Antithrombin
und Heparin:

— zur Anpassung der Heparin-Dosis und
zur Vermeidung von Hypokoagulabilitat
sollten regelmaBig der Grad der Antiko-
agulation (APPT, und im gegebenen Falle
Anti-FXa-Aktivitat) kontrolliert werden;
die Kontrollen sollten in engen zeitlichen
Absténden und vor allem in den ersten
Minuten/Stunden nach der ersten Anti-
thrombin-Anwendung erfolgen.

— tagliche Messung des Antithrombin-
Spiegels zur Anpassung der individuellen
Dosis, da bei einer verlangerten Behand-
lung mit unfraktioniertem Heparin das
Risiko einer Senkung des Antithrombin-
Spiegels besteht.

Dieses Arzneimittel enthélt 36 mg (Atenativ
500 I.E.) oder 72 mg (Atenativ 1000 I.E.)
Natrium pro Durchstechflasche. Dies ent-
spricht 1,8 % oder 3,6 % der von der WHO
empfohlenen maximalen Tagesdosis von 2 g
Natrium flr einen Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche

Daten aus klinischen Studien und systema-
tischen Ubersichtsarbeiten tber die Ver-
wendung von Antithrombin bei der Be-
handlung von Frihgeborenen in der nicht
genehmigten Indikation ,Atemnotsyndrom
des Neugeborenen (IRDS)“ deuten auf ein
erhdhtes Risiko fur intrakranielle Blutungen
und Mortalitat hin, bei gleichzeitig fehlen-
dem Nachweis von positiven Wirkungen in
dieser Patientenpopulation.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Heparin: Eine Antithrombin-Substitution bei
gleichzeitiger Verabreichung von Heparin in
therapeutischen Dosen erhoht das Risiko
von Blutungen.

Die Wirkung von Atenativ wird durch die
gleichzeitige Verabreichung von Heparin ver-
starkt. Die Halbwertzeit von Antithrombin
kann sich bei einer gleichzeitigen Behand-
lung mit Heparin aufgrund eines beschleu-
nigten Umsatzes von Antithrombin stark
reduzieren. Daher muss die gleichzeitige
Verabreichung von Heparin und Antithrombin
an Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko
klinisch und biologisch Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Erfahrung zur Sicherheit des Einsatzes
von menschlichen Antithrombin-Produkten
wahrend der Schwangerschaft ist begrenzt.
Atenativ sollte nur dann bei schwangeren
und stillenden Frauen mit Antithrombin-
Mangel angewandt werden, wenn eine ein-
deutige Indikation gegeben ist. Dabei ist zu
beachten, dass flr diese Patientinnen wah-
rend der Schwangerschaft ein erhdhtes
Risiko von thromboembolischen Episoden
besteht.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Atenativ hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der einzelnen Nebenwirkun-
gen wurde anhand folgender Kriterien be-
stimmt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000).

Hypersensibilitdt oder allergische Reak-
tionen (einschlieBlich Angioddem, Brennen
und Stechen an der Infusionseinstichstelle,
Schuttelfrost, Rétungen, generalisierte Urti-
karia, Kopfschmerzen, Nesselsucht, Hypo-
tonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachy-
kardie, Engegefthl in der Brust, Kribbeln,
Erbrechen, keuchende Atmung) wurden
selten beobachtet. Sie kénnen sich in sel-
tenen Einzelféllen zu einer schweren Ana-
phylaxie (einschlieBlich Schock) entwickeln.
In seltenen Fallen wurde Fieber beobachtet.

Fur Informationen zur Virussicherheit siehe
Abschnitt 4.4.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick
Uber die Nebenwirkungen, die wahrend des
Einsatzes von Atenativ festgestellt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
des Arzneimittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Ver-
dachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Es wurden keine Symptome einer Uberdo-
sierung mit Antithrombin berichtet.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrom-
botische Mittel, Heparin-Gruppe
ATC-Code: BO1AB0O2

Antithrombin, ein 58kD, 432 Aminosé&uren
groBes Glykoprotein, gehdrt zu den Serin-
Proteasen-Inhibitoren und ist einer der
wichtigsten natdrlichen Blutgerinnungshem-
mer. Die am stérksten gehemmten Faktoren
sind Thrombin und der Faktor Xa, jedoch
auch Faktoren der Kontaktaktivierung, des
intrinsischen Systems und der Faktor Vlla/
Gewebefaktorkomplex. Die Antithrombin-
Aktivitat wird durch Heparin in groBem MaBe
verstarkt und die blutgerinnungshemmende
Wirkung von Heparin ist abhangig von der
Anwesenheit von Antithrombin.

Antithrombin hat zwei fir seine Funktion
wichtige Doménen. Die erste Domane be-
inhaltet das reaktive Zentrum mit einer Bin-
dungsstelle fur Proteasen wie Thrombin
(zur Komplexbildung). Die zweite Domane
bindet Glycosaminoglykan und ist verant-
wortlich flr die Interaktion mit Heparin und
ahnlichen Substanzen, welche die Throm-
binhemmung beschleunigen. Die Gerin-
nungshemmer-Enzym-Komplexe werden
vom retikuloendothelialen System abgebaut.

Die Antithrombin-Aktivitat betragt bei Er-
wachsenen 80-120 %, die Werte bei Neu-
geborenen betragen ca. 40-60 %.

Es gibt einige kleinere Studien zur Ver-
brauchskoagulopathie (DIC), Sepsis, Prae-
klampsie, L-Asparaginase-Behandlung von
akuter lymphoblastischer Leukamie, veno-
okklusiver Krankheit und zu Operationen
mit Herz-Lungen-Maschinen, wo die Anti-
thrombin-Anwendung einen positiven Ef-
fekt auf die Koagulations-Parameter ge-
zeigt hat. In diesen Fallen wurde kein Ein-
fluss auf die Morbiditat und die Sterblich-
keit berichtet. In der als Kybersept-Studie
bezeichneten Untersuchung, die mehr als

MedDRA-Systemorganklassen

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktischer Schock
Anaphylaktische Reaktion
Hypersensibilitat

Anaphylaktoide Reaktion

Psychiatrische Erkrankungen Angst
Herzerkrankungen Tachykardie
GefaBerkrankungen Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Dyspnoe
Mediastinums

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Urtikaria

Allergische Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Rickenschmerzen
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Fieber
Verabreichungsort Reaktion an der Injektionsstelle
Hautrétung
Hyperhidrose

000183-59020-100


http://www.pei.de

Marz 2025

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

oclapharma

Atenativ 500/1000 L.E.

2300 Patienten mit Sepsis beinhaltete, gab
es bei den mit Antithrombin-Behandelten
verglichen mit Placebo-Patienten keinen
Unterschied in der Sterblichkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetische Studien ermittelten flr
Atenativ eine durchschnittliche Halbwert-
zeit von ca. 3 Tagen. Die Halbwertzeit kann
bei gleichzeitiger Heparinbehandlung auf
ca. 1,5 Tage sinken. Die Halbwertzeit kann
sich bei akutem Verbrauch auf Stunden re-
duzieren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Eigenschaften

Da es sich bei Atenativ um ein natlrliches
Produkt menschlichen Ursprungs handelt,
wurden toxikologische Untersuchungen nicht
durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Albumin vom Menschen,
Natriumchlorid.
Lésungsmittel: Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitdaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver und Lésungsmittel:

3 Jahre

Rekonstituierte Losung:

12 Std. bei Raumtemperatur vor Gebrauch

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Wird das
Produkt nicht sofort verwendet, liegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen fur
den Gebrauch in der Verantwortung des
Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Bei 2°C bis 8°C (Kuhlschrank) lagern.
Nicht einfrieren. In der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Das verpackte Produkt kann bei Raumtem-
peratur (bis max. 25°C) maximal 1 Monat
aufbewahrt werden. In diesem Fall 1auft die
Haltbarkeit des Produkts nach Ablauf eines
Monats ab. Das neue Haltbarkeitsdatum
muss auBen auf dem Karton vermerkt wer-
den.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver in einer Durchstechflasche (Typ Il
Glas) mit einem Bromobutylstopfen;
Loésungsmittel in einer Durchstechflasche
(Typ | Glas) mit einem Bromobutylstopfen.

1 Durchstechflasche mit Pulver zu 500 I.E.
Antithrombin Il

1 Durchstechflasche mit 10 ml Wasser fir
Injektionszwecke

1 Durchstechflasche mit Pulver zu 1000 I.E.
Antithrombin Il

1 Durchstechflasche mit 20 ml Wasser flr
Injektionszwecke
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Maoglicherweise sind nicht alle Packungs-
gréBen im Handel erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

12.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das geltste Antithrombin kann zur Infusion
mit physiologischer 0,9 %iger Kochsalzl-
sung oder 5 %iger Glucoseldésung in Infusi-
onsflaschen aus Glas oder Plastik gemischt
werden.

Das Verfalldatum ist auf dem Behaltnis und
der Verpackung aufgedruckt. Atenativ darf
nach diesem Datum nicht mehr verwendet
werden.

Normalerweise ist die Losung klar oder
leicht opaleszent. Keine Lésungen verwen-
den, die tribe sind oder einen Bodensatz
aufweisen.

Die Auflésung des Pulvers mit dem Losungs-
mittel dauert hochstens 5 Minuten. Nach
der Auflésung sollte das Produkt so bald
wie mdglich, unbedingt jedoch innerhalb
der nachsten 12 Stunden verabreicht wer-
den. Nicht verbrauchte Losung verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel und Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

OCTAPHARMA GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 11

40764 Langenfeld

E-Mail: info.de@octapharma.com
www.octapharma.de

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

4310.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

14. Mai 1984

Datum der letzten Verldangerung der Zulas-
sung: 04. Marz 2006

STAND DER INFORMATION
Marz 2025
VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

HERKUNFTSLAND DES PLASMAS

Deutschland, Estland, Irland, Kroatien,
Lettland, Litauen, Luxemburg, Niederlande,
Osterreich, Polen, Portugal, Schweden,
Schweiz, Slowenien, Spanien, Tschechische
Republik, Ungarn, USA

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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