PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Antithrombin 111 Octapharma 50 IE/ml pulver och vétska till infusionsvatska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Antithrombin 111 Octapharma tillhandahalls som pulver och vatska till infusionsvatska och innehaller
500 IE eller 1000 IE frystorkat humant plasmaderiverat antitrombin per injektionsflaska.

Lékemedlet innehaller 50 IE/ml humant plasmaderiverat antitrombin efter beredning med atféljande
vétska (vatten for injektionsvatskor), dvs. med 10 ml (500 IE), respektive med 20 ml (1000 IE).
Styrkan (IE) &r bestdamd med kromogent substrat enligt Europeiska farmakopén. Den specifika
aktiviteten hos Antithrombin 111 Octapharma é&r cirka 2,8 IE/mg protein.

Hjéalpdmne med ké&nd effekt
Varje 500 IE injektionsflaska innehaller 35 mg natrium.
Varje 1000 IE injektionsflaska innehaller 71 mg natrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till infusionsvatska, I6sning.

Antithrombin I11 Octapharma tillhandahalls i frystorkad form och &r en vit eller nastan vit,

hygroskopisk, sprod massa eller pulver. Véatskan for beredning av det frystorkade pulvret bestar av

vatten for injektionsvatskor och ar en klar och féarglos vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Patienter med arftlig antitrombinbrist:

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

b)  Prevention av progression av djup ventrombos och tromboembolism, vid behov tillsammans
med heparin.

Patienter med forvarvad antitrombinbrist (se vidare 4.4 och 5.1).

Antithrombin 111 Octapharma &r avsett for vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Antitrombin ska endast ges i samrad med en koagulationsspecialist.

Dosering

Vid arftlig brist ska doseringen anpassas for varje patient med hénsyn till hereditet for
tromboemboliska handelser, foreliggande kliniska riskfaktorer och aktuella laboratorievérden.



Vid forvarvad brist beror dosering och substitutionsbehandlingens langd pa antitrombinnivan i plasma,
forekomst av tecken pa 6kad antitrombinforbrukning, underliggande sjukdom samt det kliniska
tillstandets svarighetsgrad. Administreringsméngd och frekvens ska alltid baseras pa den kliniska
effekten och laboratorievérden i det enskilda fallet.

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

En internationell enhet (IE) antitrombinaktivitet motsvarar mangden antitrombin i en ml normal
human plasma. Berakningen av den erforderliga dosen antitrombin baseras pa den empiriska
iakttagelsen att 1 internationell enhet (IE) antitrombin per kg kroppsvikt hojer antitrombinaktiviteten i
plasma med cirka 1 % (korrektionsfaktorn).

Initialdosen faststalls med hjalp av féljande formel:
Erforderliga enheter = kroppsvikt (kg) x (6nskad niva — uppmatt antitrombinaktivitet [%0]).

Den initiala 6nskade antitrombinaktiviteten beror pa den kliniska situationen. Nar indikation for
antitrombinsubstitution &r faststalld ska dosen vara tillracklig for att uppna onskad antitrombinaktivitet
och upprétthalla en effektiv niva. Dosen bor bestammas och monitoreras pa basis av
laboratorieuppmatt antitrombinaktivitet, vilken bér matas minst tva ganger per dag till dess patienten
stabiliserats, darefter en gang per dag, helst omedelbart fore nésta infusion. Vid en dosjustering bor
hansyn tas till bade tecken pa 6kad antitrombinomsattning enligt laboratoriekontroller och det kliniska
forloppet. Antitrombinaktiviteten bor hallas 6ver 80 % under hela behandlingstiden, savida inte
kliniska omstandigheter indikerar att en annan effektiv niva bor efterstravas.

Vanlig startdos vid medfodd brist &r 30-50 IE/kg kroppsvikt.

Dérefter ska dos, administreringsintervall liksom behandlingens langd anpassas till biologiska data och
Kliniskt tillstand.

Sarskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion

Sékerhet och effekt for Antithrombin 111 Octapharma for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion har inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Antithrombin I11 Octapharma for barn har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
Lakemedlet ska administreras intravendst.
Infusionshastigheten hos vuxna bor inte 6verskrida 300 IE per minut.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
restsubstanser fran tillverkningsprocessen som anges i avsnitt 5.3.



4.4  Varningar och forsiktighet

Vid forvarvad antitrombinbrist bor i allmanhet enbart 1ag antitrombinniva, t.ex. pa grund av nedsatt
syntes, inte vara skal till substitution nar patientens kliniska tillstand ar stabilt.

Liksom med andra proteinberedningar for intravends administrering kan allergiliknande
overkanslighetsreaktioner forekomma. Patienterna maste 6vervakas noga och observeras omsorgsfullt
med avseende pa symtom under hela infusionsperioden. Patienterna ska informeras om tidiga tecken
pa overkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber, generaliserad urtikaria, tryckkansla i brostet, vasande
andning, hypotoni och anafylaxi.

Om sadana symtom upptrader efter administrering, ska patienterna omedelbart kontakta sin lakare.

Chock behandlas i enlighet med géllande 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 for
specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus
ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for éverforing av infektidsa agens inte helt
uteslutas nar Iakemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills
okénda virus samt andra patogener.

De atgarder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus som hiv, HBV och HCV och for
icke holjesforsedda viruset HAV. Atgarderna kan vara av begrénsat vérde 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 Antithrombin 111 Octapharma ges till en patient ska
produktnamn och satsnummer noteras for att uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens
satsnummer.

Klinisk och biologisk dvervakning nér antitrombin anvénds tillsammans med heparin:

- for att justera heparindosen och for att undvika uttalad hypokoagulabilitet bor kontroller av
antikoagulationens omfattning (APPT och, nér det &r indicerat, anti-FXa-aktivitet) genomforas
regelbundet med téta intervaller och framfor allt de férsta minuterna/timmarna efter det att
antitrombin borjat anvéandas.

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

Detta lakemedel innehaller 35 mg (Antithrombin I11 Octapharma 500 IE) eller 71 mg (Antithrombin
111 Octapharma 1000 IE) natrium per injektionsflaska, vilket motsvarar 1,8 % eller 3,6 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Pediatrisk population

Data fran kliniska prévningar och systematiska granskningar avseende anvandningen av antitrombin 11
for behandlingen av prematura spadbarn vid den icke godkénda indikationen IRDS (Infant Respiratory
Distress Syndrome) tyder pa en ¢kad risk for intrakraniell blodning och mortalitet i avsaknad av pavisad
nytta.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Heparin: Administrering av heparin i terapeutiska doser tillsammans med antitrombin 6kar

blodningsrisken. Effekten av antitrombin forstarks kraftigt av heparin. Antitrombinets halveringstid
kan minska avsevart vid samtidig heparinbehandling pa grund av ckad antitrombinomséttning. Darfor



maste samtidig administrering av heparin och antitrombin till en patient med 6kad blodningsrisk
Overvakas kliniskt och biologiskt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Erfarenhet vad betraffar sakerheten hos humana antitrombinprodukter vid anvandning hos gravida
kvinnor ar begrénsad. Antithrombin 111 Octapharma bér endast administreras till gravida och
ammande kvinnor med antitrombinbrist om det &r klart indicerat med hénsyn till att graviditet i sig
innebér en 6kad trombosrisk hos dessa patienter.

Graviditet

Det finns begréansad mangd kliniska data om anvéndningen av antitrombin hos gravida kvinnor.
Tillgangliga data tyder inte pa skadliga effekter pa modern eller barnet. Djurstudier som utforts pa
rtta tyder inte pa skadliga effekter pa forlossning, embryofetal eller postnatal utveckling.

Amning

Det ar okant om antitrombin eller dess metaboliter utséndras i bréstmjélk. En risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med Antithrombin 111 Octapharma efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns ingen tillganglig information om de eventuella effekterna av antitrombin pa manlig och
kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Antithrombin I11 Octapharma har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Overkénslighet eller allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, brannande kansla och sveda
vid infusionsstéllet, frossa, ansiktsrodnad, generaliserad urtikaria, huvudvark, néasselfeber, hypotoni,
letargi, illamaende, rastlshet, takykardi, tryckkansla dver brostet, stickningar, krakningar, vasande
andning) har emellanat observerats och kan i vissa fall utvecklas till anafylaxi (inklusive chock). |
séllsynta fall har feber observerats.

Information om virussakerhet finns i avsnitt 4.4.

Foljande tabell ger en dversikt dver biverkningar som har identifierats vid anvandning av
Antithrombin 111 Octapharma. Eftersom rapporteringen av biverkningar efter godk&annandet &r frivillig
och eftersom informationen har hamtats fran en population av osaker storlek, har frekvensen av dessa
biverkningar utvarderats som ingen kand frekvens (kan inte faststallas utifran tillgangliga data).

MedDRA-kod Biverkning
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion
Anafylaktisk chock

Anafylaktoid reaktion
Overkénslighet

Psykiatriska tillstand Angest
Centrala och perifera Vertigo
nervsystemet

Hjartat Takykardi

Blodkarl Blédning




Hypotoni
Andningsvagar, brostkorg och | Dyspné
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmarta
Diarré
Hud och subkutan vévnad Allergisk dermatit
Urtikaria
Muskuloskeletala systemet och | Ryggsmaérta
bindvév
Allménna symtom och/eller Hudrodnad
symtom vid Feber
administreringsstéllet Reaktion vid injektionsstéllet
Hyperhidros

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga symtom pa éverdosering med antitrombin har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, heparingruppen. ATC-kod: BO1ABO02

Antitrombin, &r ett glykoprotein bestadende av 432 aminosyror med molvikt 58kD som tillhor
serpinfamiljen (serinproteashdmmare). Antitrombin &r en av blodets viktigaste naturliga
koagulationshammare. De faktorer som hd&mmas mest ar trombin och faktor Xa, men &ven faktorer
involverade i kontaktaktivering, intrinsic-systemet samt faktor VIla/vavnadsfaktorkomplexet hammas.
Antitrombinaktiviteten forstarks kraftigt av heparin och den antikoagulerande effekten hos heparinet
ar beroende av antitrombinets narvaro. Antitrombin innehaller tva funktionellt viktiga doméaner. Den
ena innehaller det reaktiva centrumet och utgor klyvningsstalle for proteinaser, som till exempel
trombin, en forutsattning for att ett stabilt proteinashammar-komplex skall kunna bildas. Den andra &r
en bindningsdomaén for glykosaminoglykan, som ligger till grund for interaktionen med heparin och
liknande substanser och vilka accelererar trombinhdmningen. De koagulationshdammande
enzymkomplexen elimineras genom det retikulo-endoteliala systemet. Antitrombinaktiviteten hos
vuxna ar 80-120 % och nivaerna hos nyfodda ar cirka 40-60 %. Vid arftlig antitrombinbrist ar den
cirka 50 %. Nivan vid vilken forvarvad antitrombinbrist blir kliniskt betydelsefull kan variera
beroende pa etiologin. Vid sepsis ar nivaer pa <50-60 % associerade med daligt utfall.

Ett flertal mindre studier foreligger vid t.ex. konsumtionssyndrom (DIC), sepsis, preeklampsi, L-
aspariginasbehandling av akut lymfoblastleukemi, venoocklusiv sjukom, operationer med hjartlung-
maskin, dar antitrombintillforsel gett positiva effekter pd koagulationsparametrar. Overtygande
effekter pd morbiditet eller mortalitet har inte dokumenterats vid dessa tillstand.


http://www.lakemedelsverket.se

I KyberSept-studien, en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind, prospektiv fas I11-studie,
ingar definierade patientpopulationer med sepsis som har dverlevnadsnytta av behandling med hdga
doser antitrombinkoncentrat. Dessa inkluderar septiska patienter med hog risk att dé och patienter som
inte far samtidigt heparin. Nyttan var annu storre hos patienter som hade DIC eller hog risk att do och
inte fick samtidigt heparin.

I KyberSept-studien randomiserades 2 314 patienter med sepsis till att fa antingen 30 000 IE
antitrombin dver 4 dagar (n=1 157) eller placebo (n=1 157). En subgruppsanalys av 698 (698/2 314)
patienter (placebo=346; antitrombin=352) som inte fick samtidigt heparin i behandlingsfasen (dag 1-4)
fann att 28-dagarsmortaliteten var lagre med antitrombin &n med placebo (37,8 % jamfért med 43,6 %;
absolut minskning: 5,8 %; riskkvot: 0,860 [95 % K1 0,725-1,019]), vilken 6kade till dag 90 (44,9 %
jamfort med 52,5 %; absolut minskning: 7,6 %; riskkvot: 0,851 [0,735-0,987]). Inom denna subgrupp
identifierades 563 patienter (placebo=277; antitrombin=286) som hade tillrackliga data for att
faststéalla DIC. Vid baslinjen hade 40,7 % av patienterna (229/563) DIC. Jamfért med placebo hade
antitrombinbehandlade patienter med DIC en signifikant absolut minskning av mortaliteten pa 14,6 %
(p=0,024) och 16,2 % (p=0,015) pa dag 28 respektive 90.

I en annan subgruppsanalys av patienter med hdg risk att do (predikerad mortalitet pa 30-60 %) vid
inskrivning i studien (1 008/2 314; antitrombin=490; placebo=518) var mortalitetsfrekvensen dag 28,
56 och 90 i antitrombinbehandlingsgruppen 36,9 % jamfort med 40,7 % i placebogruppen (riskkvot
[95 % K], 0,907 [0,776-1,059]), 42,0 % jamfort med 48,8 % (0,859 [0,750-0,985]) respektive 45,5 %
jamfort med 51,6 % (0,883 [0,777-1,005]). Hos patienter som inte fick samtidigt heparin
(antitrombin=140, placebo=162) var behandlingseffekten mer uttalat gynnsam med antitrombin &n hos
patienter som fick samtidigt heparin. Utan samtidigt heparin var den absoluta minskningen av
mortaliteten i antitrombingruppen jamfort med placebogruppen 8,7 % dag 28 (35,7 % kontra 44,4 %
(riskkvot 0,804; 95 % K1 0,607-1,064)) och 12,3 % pa dag 90 (42,8 % kontra 55,1 % (riskkvot 0,776;
95 % K1 0,614-0,986)).

I KyberSept-studien observerades allvarliga blddningshéndelser hos 5,7 % i placebogruppen (totalt
n=1 155) jamfért med 10,0 % av de antitrombinbehandlade patienterna (totalt n=1 161), relativ risk
(95 % K1) = 1,75 (1,31-2,33). For subgruppen utan samtidigt heparin uppnadde skillnaden inte
statistisk signifikans (4,6 % for placebo (totalt n=345) jamfort med 7,9 % for antitrombin (totalt
n=354), riskkvot 1,71 (0,95-3,07)). | andra studier var antitrombinsubstitution inte associerad med
Okad risk for blodning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska studier med Antithrombin 111 Octapharma har visat en genomsnittlig biologisk
halveringstid pa 3 dagar. Halveringstiden kan minska till cirka 1,5 dagar vid samtidig
heparinbehandling. Halveringstiden for antitrombin i plasma kan sankas till timmar vid vissa kliniska
tillstand med kraftig forbrukning hos patienter med forvarvad antitrombinbrist, t.ex. svar sepsis med
disseminerad intravaskular koagulation.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Antithrombin I11 Octapharma innehaller sparméngder av de kemiska &mnena tributylfosfat och
oktoxynol, som anvénds under tillverkningsprocessen for inaktivering av virus. | icke-kliniska studier
observerades effekter av dessa restsubstanser endast vid exponeringar som var tillrdckligt mycket
hogre &n den maximala exponeringen hos manniska, vilket tyder pa liten klinisk betydelse.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Pulver
- Natriumklorid
- Humant albumin



- N-acetyltryptofan
- Kaprylsyra

Spadningsvétska: vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar (infusionsflaska).

Den féardigberedda lI6sningen kan forvaras i upp till 12 timmar vid rumstemperatur (15-25 °C).

For den fardigberedda l6sningen har kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning visats i

48 timmar vid 2-30 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvénds genast, ar det
anvandarens ansvar att se till att forvaringstemperatur och andra villkor fére anvandningen uppfylls.
Forvaringstiden ska normalt inte vara ldngre an 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte beredningen har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Inom hallbarhetstiden kan lakemedlet forvaras vid 25 °C i upp till en manad utan att stallas in i
kylskap igen under denna period, och maste darefter kasseras. Forvaringsanvisningar for lakemedlet
efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i en injektionsflaska (typ I1-glas) med en propp (brombutylgummi) och vatska i en
injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (brombutylgummi).

Antithrombin 111 Octapharma 500 IE: 1 injektionsflaska med pulver (500 IE) och 1 injektionsflaska
med vatten for injektionsvétskor (10 ml).

Antithrombin 111 Octapharma 1000 IE: 1 injektionsflaska med pulver (1000 IE) och 1 injektionsflaska
med vatten for injektionsvétskor (20 ml).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Det frystorkade pulvret 16ses upp i sterilt vatten for injektionsvéatskor.

Antithrombin 111 Octapharma kan efter upplésning blandas med isoton natriumklorid infusionsvatska
(9 mg/ml) och/eller med isoton glukos infusionsvatska (50 mg/ml) i infusionsflaskor av glas eller
plastbehallare.

Antithrombin I11 Octapharma ska inte anvénds efter det utgangsdatum som anges pa forpackningen.

Losningen dr normalt klar eller 1att opalescent. Anvand inte I6sningar som &r grumliga eller har
utfallningar.

Uppldsningstiden &r maximalt 5 minuter. Efter uppldsning ska produkten anvandas snarast mojligt och
inom 12 timmar vid férvaring vid 15-25 °C.

Ej anvand 16sning ska kasseras.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Octapharma AB

Lars Forssells gata 23

112 75 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

68694

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2026-06-02

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-02



	Produktresumé
	1.	läkemedlets namn
	2.	kvalitativ och kvantitativ sammansättning
	3.	läkemedelsform
	4.	kliniska uppgifter
	4.1	Terapeutiska indikationer
	4.2	Dosering och administreringssätt
	4.3	Kontraindikationer
	4.4	Varningar och försiktighet
	4.5	Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	4.6	Fertilitet, graviditet och amning
	4.7	Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8	Biverkningar
	4.9	Överdosering

	5.	farmakologiska egenskaper
	5.1	Farmakodynamiska egenskaper
	5.2	Farmakokinetiska egenskaper
	5.3	Prekliniska säkerhetsuppgifter

	6.	farmaceutiska uppgifter
	6.1	Förteckning över hjälpämnen
	6.2	Inkompatibiliteter
	6.3	Hållbarhet
	6.4	Särskilda förvaringsanvisningar
	6.5	Förpackningstyp och innehåll
	6.6	Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering

	7.	innehavare av godkännande för försäljning
	8.	nummer på godkännande för försäljning
	9.	datum för första godkännande/förnyat godkännande
	10.	datum för översyn av produktresumén


