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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Atenativ, 50 1U/ml, prasok a rozpustadlo na inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Atenativ je prasok a rozpustadlo na infizny roztok obsahujuci 500 1U alebo 1000 U
lyofilizovaného antitrombinu vyrobeného z I'udskej plazmy v injekénej liekovke.

Liek obsahuje 50 1U/ml antitrombinu pripraveného z l'udskej plazmy po rekonstitucii prilozenym
roztokom (voda na injekcie), t.j. 10 ml (500 1U), 20 ml (1000 IU).

Utinnost (IU) sa uréuje pomocou chromogénne;j skasky podla Eurépskeho liekopisu. Specificka
aktivita Atenativu je priblizne 2,8 IU/mg proteinu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Jedna injek¢na liekovka 500 1U obsahuje 35 mg sodika.
Jedna injekéna liekovka 1000 1U obsahuje 71 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na infuzny roztok.

Atenativ sa dodava v lyofilizovanej forme, ktora ma vzhl'ad bielej alebo takmer bielej,
hygroskopickej, drobivej hmoty alebo prasku. Rozpustadlo na rekonstittciu lyofilizovaného prasku
pozostava z vody na injekcie, ktora ma vzhl'ad ¢irej a bezfarebnej kvapaliny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Pacienti s vrodenou deficienciou antitrombinu.

a) Profylaxia hlbokej zilovej trombozy a tromboembolizmu v klinicky rizikovych situaciach
(predovsetkym pocas operacie alebo v peripartalnom obdobi), v spojeni s heparinom, ak je
indikovany.

b) Prevencia progresie hibokej zZilovej trombdzy a tromboembolizmu v spojeni s heparinom
podla indikacie.

Pacienti so ziskanou deficienciou antitrombinu (pozri Casti 4.4 a 5.1).
Atenativ je indikovany dospelym.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Antitrombin sa mé podavat’ len po konzultacii s lekarom so skuisenost’ami s liecbou portch
koagulacie.
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Davkovanie

Pri vrodenej deficiencii sa ma davkovanie ur¢it’ individualne pre kazdého pacienta pri zohl'adneni
rodinnej anamnézy vzhl'adom na tromboembolické prihody, aktualnych klinickych rizikovych
faktorov a laboratornych vysledkov.

Davkovanie a trvanie substituénej liecby pri ziskanej deficiencii zavisi od plazmatickej hladiny
antitrombinu, pritomnosti prejavov zvysenej premeny antitrombinu, zakladného ochorenia

a zavaznosti klinického stavu. Mnozstvo, ktoré sa ma podavat’ a frekvencia podavania maju vzdy
vychadzat’ z klinickej u¢innosti a laboratorneho vysetrenia jednotlivych pripadov.

Pocet podanych jednotiek antitrombinu je vyjadreny v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré
predstavuju sicasntil normu Svetovej zdravotnickej organizacie pre antitrombin. Aktivita
antitrombinu v plazme je vyjadrena bud’ v percentach (v pomere k normalnej l'udskej plazme),
alebo v medzinarodnych jednotkach (v pomere k medzinarodnej norme pre antitrombin v plazme).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) antitrombinovej aktivity zodpoveda mnoZstvu antitrombinu v
jednom mililitri normalnej 'udskej plazmy. Vypocet pozadovaného davkovania antitrombinu je
zalozeny na empirickom zisteni, Zze 1 medzinarodna jednotka (IU) antitrombinu na jeden kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu antitrombinu v plazme priblizne o 1 % (korekény faktor).

Zaciatocna davka sa urc¢i podla nasledujuceho vzorca:
Pozadované jednotky = telesna hmotnost’ (kg) x (CiePova hladina — aktualna aktivita
antitrombinu [%0]).

Zaciato¢na ciel'ova aktivita antitrombinu zavisi od klinického stavu. Ked’ je stanovena indikécia
pre substiticiu antitrombinu, davkovanie ma byt dostato¢né na to, aby sa dosiahla ciel'ova aktivita
antitrombinu a bola udrzana hladina u¢innosti.

Davkovanie sa ma urcit’ a sledovat’ na zaklade laboratornych vySetreni aktivity antitrombinu, ktoré
sa maju vykonavat’ aspon dvakrat denne, kym pacient nie je stabilizovany a potom jedenkrat denne,
najlepsie bezprostredne pred d’alSou infiziou.

Pri uprave davkovania treba vziat’ do uvahy prejavy zvysenia premeny antitrombinu podl'a
laboratérnych vySetreni a klinického priebehu. Aktivita antitrombinu ma byt pocas liecby
udrzovana nad 80 %, pokial’ klinické udaje nevyzaduji inu hladinu G¢innosti.

Zvycajna zaciato¢na davka pri vrodenej deficiencii je 30 — 50 1U/Kkg.

Davkovanie a frekvencia, ako aj diZka lie¢by sa maju nasledne upravit’ podl'a biologickych udajov
a klinického stavu.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek a pecene

Bezpecénost’ a téinnost’ Atenativu u pacientov s obli¢kovou nedostato¢nost’ou alebo poruchou
funkcie pecene neboli stanovené.

K dispozicii nie st ziadne udaje.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ Atenativu U deti nebola doteraz stanovena.

K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.
Liek sa ma podavat’ intravenozne.
Rychlost’ podévania infiizie u dospelych nema prekrocit’ 300 IU/min.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lieivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1, alebo na
rezidua z vyrobného procesu ako je uvedené v Casti 5.3.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pripady ziskanej deficiencie antitrombinu, vo vSeobecnosti len zniZenej hladiny antitrombinu, napr.
z dovodu poruchy syntézy, nemaju byt dovodom substitu¢ne;j liecby, ak je klinicky stav pacienta
stabilizovany.

Ako u vsetkych intraven6znych liekov s obsahom proteinu, st mozné reakcie precitlivenosti
alergického typu. Pacienti musia byt dokladne sledovani a starostlivo pozorovani, ¢i sa u nich
nevyskytnt akékol'vek priznaky pocas celého trvania infazie. Pacienti musia byt’ informovani o
prvych priznakoch reakcii precitlivenosti vratane zihl'avky, generalizovanej urtikarie, tlaku na
hrudniku, sipotu, hypotenzie a anafylaxie.

Ak sa po podani lieku vyskytnu tieto priznaky, pacienti musia vyhl'adat’ lekara.

V pripade Soku sa ma podat’ Standardna liecba.

K standardnym opatreniam na prevenciu infekcii v dosledku podania liekov pripravenych z l'udske;j
krvi alebo plazmy patri vyber darcov, skrining jednotlivych odberov a poolov (zasob) plazmy na
$pecifické markery infekcie a zavedenie uc¢innych vyrobnych postupov na inaktivaciu/odstranenie
virusov. Napriek tomu, pri podavani liekov pripravenych z l'udskej krvi alebo plazmy nemozno
uplne vylucit moznost’ prenosu infekénych latok. Plati to aj pre nezname alebo novovznikajiuce
virusy a iné patogény.

Zavedené opatrenia sa povaZuju za u¢inné pre obalené virusy, ako je l'udsky virus imunitne;j
nedostato¢nosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV), a pre neobaleny virus
hepatitidy A.

Zavedené opatrenia mozu mat’ obmedzentl u¢innost’ proti neobalenym virusom, ako je parvovirus
B19. Infekcia spdsobena parvovirusom B19 méze byt zdvazna pre gravidné Zeny (fetalna infekcia)
a pre jedincov s imunitnou nedostato¢nost'ou alebo so zvySenou erytropoézou (napr. hemolyticka
anémia).

U pacientov pri pravidelnom/opakovanom prijimani liekov s obsahom antitrombinu ziskanych z
l'udskej plazmy sa ma zvazit' vhodna vakcinacia (hepatitida A a B).

Dérazne sa odporuca, aby sa pri kazdom podavani Atenativu pacientovi zaznamenanal nazov

a ¢islo vyrobnej Sarze lieku v zaujme zachovania prepojenia medzi pacientom a $arzou lieku.

Klinické a biologické sledovanie pri sibeznom podavani antitrombinu a heparinu:

- s cielom upravit’ davkovanie heparinu a zabranit’ nadmernej hypokoagulacii sa pravidelne
musia vykonavat’ kontroly rozsahu antikoagulacie (APPT, a podl'a potreby aktivita anti-FXa)
v kratkych intervaloch a predovsetkym v prvych minatach/hodinach po zacati pouzivania
antitrombinu,

- kaZzdodenné meranie hladin antitrombinu, s cielom upravy individualnej davky vzhl'adom na
riziko zniZenia hladin antitrombinu pri dlhodobe;j lie¢be nefrakcionovanym heparinom.

Tento liek obsahuje 35 mg (Atenativ 500) alebo 71 mg (Atenativ 1000) sodika v injekénej
lickovke, ¢o zodpoveda 1,8 % alebo 3,6 % WHO odporiacaného maximalného denného prijmu 2 g

sodika pre dospelt osobu.

Pediatrickd populacia

Udaje z klinickych skagani a systematickych prehladov tykajucich sa pouZivania antitrombinu I1I
na lie¢bu pred¢asne narodenych deti v neschvalenej indikacii syndrom respiracne;j tiesne
novorodenca (IRDS) naznacuji zvysené riziko intrakranialneho krvacania a mortality bez
preukazaného priaznivého ucinku.

45 Liekové a iné interakcie
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Heparin: nahrada antitrombinu pocas podavania heparinu v terapeutickej davke zvysuje riziko
krvacania. Heparin vyrazne zosilfiuje t¢inok antitrombinu. Biologicky pol€as antitrombinu sa moze
podstatne skratit’ pri subeznej liecbe heparinom Vv dosledku zrychlenej premeny antitrombinu.

Z tohto dovodu sa subezné podavanie heparinu a antitrombinu pacientovi so zvySenym rizikom
krvacania musi klinicky a biologicky sledovat’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Skusenosti s bezpecnostou liekov s obsahom l'udského antitrombinu pouzivanych pocas gravidity
st obmedzené.

Atenativ sa ma podavat’ tehotnym a doj¢iacim Zenam s nedostatkom antitrombinu iba pri
jednoznacnej indikacii, s prihliadnutim na skuto¢nost’, Ze gravidita zvysuje riziko
tromboembolickych prihod u tychto pacientok.

Gravidita

K dispozicii stt obmedzené klinické udaje o pouziti antitrombinu u tehotnych zien. Dostupné tidaje
nenaznacuju Skodlivé u¢inky na matku alebo diet’a. Studie na zvieratdch vykonané na potkanoch
nepreukazali $kodlivé ucinky na pérod, embryonalny/fetalny a postnatalny vyvoj.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa antitrombin alebo jeho metabolity vyluéuju do I'udského mlieka. Riziko u
dojciat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lieCbu
Atenativom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita
Nie st dostupné informécie o moznych t€inkoch antitrombinu na fertilitu muzov a Zien.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Atenativ nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Menej Casto boli zaznamenané reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako je napr.
angioedém, palenie a pichanie v mieste podavania infazie, triaSka, navaly hortcavy,
generalizovana urtikaria, bolest’ hlavy, zihl'avka, hypotenzia, letargia, nauzea, nepokoj,
tachykardia, tlak na hrudniku, svrbenie, vracanie, sipot), a v niektorych pripadoch sa moézu
rozvinut’ zavazna anafylaxia (vratane Soku). V zriedkavych pripadoch bola pozorovana horacka.

Informacie o virusovej bezpe¢nosti, pozri ¢ast’ 4.4.

V nasledujucej tabul’ke je uvedeny prehl'ad neziaducich reakcii na liek, ktoré sa zistili pocas
pouzivania Atenativu. Ked'Ze hlasenie neziaducich reakcii na liek po uvedeni lieku na trh je
dobrovol'né a ked’ze idaje pochadzaji z populacie neurcitej velkosti, frekvencia tychto
neziaducich uc¢inkov na liek sa vyhodnotila ako neznama (nemozno odhadnut’ z dostupnych
udajov):

Trieda organovych systémov podl’a Neziaduca reakcia

databazy MedDRA

Poruchy imunitného systému anafylakticka reakcia
anafylakticky Sok
anafylaktoidna reakcia
precitlivenost’

Psychické poruchy uzkost’
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Poruchy nervového systému vertigo
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti tachykardia
Poruchy ciev krvacanie
hypotenzia
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika dyspnoe

a mediastina

bolest’ brucha
hnacka

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Poruchy koze a podkozného tkaniva alergicka dermatitida
urtikaria

bolest’ chrbta

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy
a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

navaly horucavy

horucka

reakcia v mieste podania injekcie
hyperhidroza

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne priznaky predavkovania sa antitrombinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, hepariny, ATC kod: BOLABO2.

Antitrombin s molekulovou hmotnost'ou 58 kD je glykoprotein zlozeny zo 432 aminokyselin, ktory
patri do velkej skupiny serpinov (inhibitory serinovych proteaz). Je to jeden z najddlezitejSich
prirodzenych inhibitorov koagulacie krvi. Faktory, ktoré st inhibované najsilnejsie, st trombin a
faktor Xa, ale tiez aj faktory aktivacie kontaktu, vlastny systém a komplex faktora
Vlla/tkanivového faktora. Aktivitu antitrombinu vyrazne zvySuje heparin a antikoagula¢né ucinky
heparinu zavisia od pritomnosti antitrombinu. Antitrombin obsahuje dve dolezité funkéne domény.
Prva obsahuje reaktivne centrum a poskytuje miesto Stiepenia pre proteindzy ako je trombin, ¢o je
predpokladom vytvorenia stabilného komplexu proteinaza-inhibitor. Druhd je doména viazuca
glykosaminoglykan, zodpovedna za interakciu s heparinom a pribuznymi latkami, ¢im sa urychl'uje
inhibicia trombinu. Komplexy inhibitor - koagula¢ny enzym sa odstranuju retikuloendotelialnym
systémom. Aktivita antitrombinu u dospelych je 80 — 120 % a u novorodencov je priblizne

40 — 60 %. Pri vrodenej deficiencii antitrombinu je to priblizne 50 %. Hladina, pri ktorej sa ziskana
deficiencia antitrombinu stava klinicky vyznamnou, sa mé6ze li§it’ v zavislosti od etioldgie.

V pritomnosti sepsy sa hladiny < 50 - 60 % spéajaja s nepriaznivym vysledkom.

Existuje viacero mensich §tadii syndromu diseminovanej intravaskularnej koagulacie (DIC), sepsy,
preeklampsie, liecby akutnej lymfoblastovej leukémie L-asparaginazou, venookluzivneho
ochorenia, chirurgickej operacie s pouzitim pristroja na mimotelovy obeh, kde podavanie
antitrombinu malo pozitivny G¢inok na koagulaéné parametre. V tychto pripadoch neboli
dokumentované presved¢ivé u¢inky na morbiditu a mortalitu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V stadii KyberSept, randomizovanej, placebom kontrolovanej, dvojito zaslepenej, prospektivnej
studii 1. fazy sa definovali populacie pacientov so sepsou, ktori mali prinos prezivania z liecby
koncentratom antitrombinu VO vysokej davke. Zahfiia to pacientov S0 Sepsou S vysokym rizikom
umrtia a pacientov, ktori stibezne nedostavali heparin. Pacienti s DIC alebo vysokym rizikom
umrtia, ktori nedostavali heparin, mali eSte vyssi prinos z liecby.

V stadii KyberSept bolo 2 314 pacientov so sepsou randomizovanych na podavanie bud’ 30 000 U
antitrombinu pocas 4 dni (n = 1 157), alebo placeba (n = 1 157). Analyza podskupiny

698 (698/2 314) pacientov (placebo = 346, antitrombin = 352), ktori subeZne nedostavali heparin
Vv liecebnej faze (1.- 4. den) ukazala, ze 28-diova mortalita bola nizsia s antitrombinom

Vv porovnani s placebom (37,8 % oproti 43,6 %; absolutne znizenie: 5,8 %; pomer rizik:

0,860 [95 % IS 0,725 - 1,019]), ¢o sa zvySovalo do 90. dna (44,9 % oproti 52,5 %; absolttne
znizenie: 7,6 %; pomer rizik: 0,851 [0,735 - 0,987]). V ramci tejto podskupiny bolo
identifikovanych 563 pacientov (placebo = 277, antitrombin = 286), pre ktorych boli dostato¢né
udaje na stanovenie DIC. Na zadiatku $tadie malo 40,7 % pacientov (229/563) DIC. V porovnani
s placebom mali pacienti s DIC lieceni antitrombinom vyznamné absolutne znizenie mortality
014,6 % (p =0,024) a 16,2 % (p = 0,015) v 28. a 90. den, v uvedenom poradi.

V inej analyze podskupiny pacientov s vysokym rizikom umrtia (predpokladana mortalita

30 - 60 %) pri vstupe do stadie (1 008/2 314; antitrombin = 490, placebo = 518) bola miera
mortality v 28., 56. a 90. den v skupine s lie¢bou antitrombinom v porovnani s placebom 36,9 %
oproti 40,7 % (pomer rizik [95 % 1S], 0,907 [0,776 - 1,059]), 42,0 % oproti 48,8 % (0,859

[0,750 - 0,985]) a 45,5 % oproti 51,6 % (0,883 [0,777 - 1,005]), v uvedenom poradi. U pacientov,
ktori sibezne nedostavali heparin (antitrombin = 140, placebo = 162), bol u¢inok lie¢by v prospech
antitrombinu vyraznejsi, ako u pacientov, ktori stibezne dostavali heparin. Bez sibezne podavaného
heparinu bolo absolttne znizenie mortality v skupine s antitrombinom oproti skupine s placebom
8,7 % v 28. den (35,7 % oproti 44,4 % (pomer rizik 0,804; 95 % IS 0,607 - 1,064)) a 12,3 %

v 90. den (42,8 % oproti 55,1 % (pomer rizik 0,776; 95 % IS 0,614 - 0,986)).

V stadii KyberSept boli zavazné prihody krvacania pozorované u 5,7 % v skupine s placebom
(celkom n =1 155) oproti 10,0 % u jedincov lie¢enych antitrombinom (celkom n =1 161),
relativne riziko (95 % IS) = 1,75 (1,31 - 2,33). Pre podskupinu bez stubeZne podavaného heparinu
rozdiel nedosiahol Statisticka vyznamnost’ (4,6 % pre placebo (celkom n = 345) oproti 7,9 % pre
antitrombin (celkom n = 354), RR 1,71 (0,95 - 3,07)). V inych stadiach sa suplementacia
antitrombinom nespajala so zvySenym rizikom krvacania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické §tadie s Atenativom preukazali priemerny biologicky pol¢as 3 dni. Polcas sa
moze znizit priblizne na 1,5 dia v pripade subeznej lieCby heparinom.

V pripade niektorych klinickych stavoch vysokej spotreby pri ziskanej deficiencii antitrombinu,
napr. pri zavaznej sepse a diseminovanej intravaskularnej koagulacii, moze byt plazmaticky pol¢as
antitrombinu znizeny na hodiny.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Atenativ obsahuje stopové mnozstva chemickych latok tributylfosfatu a oktoxinolu, ktoré sa
pouzivaju na inaktivaciu virusov pri vyrobe. V predklinickych studiach boli pozorované ucinky
tychto necistot iba pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne presahujice maximalnu humannu
expoziciu, ¢o nasvedcuje na ich mala klinickd vyznamnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Atenativ:

- chlorid sodny

- T'udsky albumin
- N-acetyltryptofan
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- kyselina kaprylova
Rozpustadlo: voda na injekcie.
6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky (infuzna injek¢na liekovka).

Rekonstituovany roztok sa moze uchovavat’ az 12 hodin pri izbovej teplote (15 az 25 °C).
Chemicka a fyzikalna stabilita vzhladom na pouzitie rekonstituovaného roztoku bola preukdzana
pocas 48 hodin pri 2 °C az 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za Cas
a podmienky uchovavania zodpoveda pouzivatel a tento ¢as nema presiahnut’ 24 hodin pri 2 °C az
8 °C, pokial sa rekonstitucia neuskutocnila za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Uchovavajte injekéné lieckovky vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

Pocas doby pouzitel'nosti sa lick m6ze uchovavat’ pri teplote 25 °C najviac jeden mesiac, bez
opatovného vlozenia do chladnic¢ky pocas tohto obdobia. Ak sa dovtedy nepouzije, musi sa
zlikvidovat'.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok v injek¢nej liekovke (sklo typu II) so zatkou (brombutylova guma) a rozpustadlo
v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (bréombutylova guma).

Atenativ 500 1U: 1 injek¢na liekovka s praskom (500 IU) a 1 injek¢na liekovka s vodou na
injekcie (10 ml)

Atenativ 1000 1U: 1 injekéna liekovka s praskom (1000 1U) a 1 injekéna liekovka s vodou na
injekcie (20 ml)

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Lyofilizovany prasok sa rekonstituuje v sterilnej vode na injekcie.

Po rekonstiticii sa Atenativ moze zmiesat’ s izotonickym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml)
a/alebo s izotonickym roztokom glukdzy (50 mg/ml) v sklenenych injekénych liekovkach, a taktiez
v plastovych nadobach.

Atenativ sa nema pouzivat’ po daitume exspiracie uvedenom na obale.

Obvykile je roztok ¢iry az jemne opaleskujici. NepouZzivajte roztoky, ktoré s zakalené alebo
obsahuju sediment.

Cas rekontittcie je najviac 5 minut. Po rekonstitiicii sa roztok musi pouzit’ ¢o najrychlejsie a do
12 hodin, ked’ sa uchovava pri teplote 15 az 25 °C.

Vsetok nepouzity roztok zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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