Sp. zn. sukls67695/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Prothromplex Total NF 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka: lidsky protrombinovy komplex

Prothromplex Total NF je prasek pro injekéni roztok k intravenézni aplikaci. Jedna injekéni lahvicka
obsahuje nasledujici mnozstvi mezindrodnich jednotek (IU) lidskych koagula¢nich faktori:

IU v injekéni lahvicee Po rekonstituci v 17 ml vody
pro injekci
IU/ml

Lidsky koagula¢ni faktor II 375 -708 22,5-425
(protrombin)
Lidsky koagulac¢ni faktor VII 417 25
Lidsky koagulac¢ni faktor IX 500 30
Lidsky koagulacni faktor X 500 30

Celkovy obsah proteinu v injek¢ni lahvicee je 250 — 625 mg. Specificka aktivita ptipravku je nejméné
0,6 IU/mg, vyjadieno aktivitou lidského koagula¢niho faktoru IX.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje minimalné 333 U lidského proteinu C ko-purifikovaného s krevnimi
koagula¢nimi faktory.

Aktivita (IU) faktoru IX se urCuje jednostupniovym koagula¢nim testem popsanym v Evropském
1ékopise a ktery je kalibrovany k mezindrodnimu standardu Svétové zdravotnické organizace (WHO)
pro koncentraty faktoru IX.

Aktivita (IU) faktoru II, faktoru VII a faktoru X se urcuje chromogennim testem popsanym v
Evropském lékopise a je kalibrovany k mezinarodnim standardim WHO pro koncentraty faktoru II,
faktoru VII a faktoru X.

Aktivita (IU) proteinu C se urcuje chromogennim testem popsanym v Evropském Iékopise a je
kalibrovany k mezinarodnimu standardu WHO pro koncentraty proteinu C.

Pomocné latky se znamym uéinkem:

Prothromplex Total NF obsahuje 68 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce. Dale obsahuje v jedné
injekeéni lahvicce sodnou stl heparinu (max. 0,5 IU/IU faktoru IX).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Prasek: Bily az svétle zluty, lyofilizovany prasek nebo kompaktni vysusena latka.
Rozpoustédlo: Voda pro injekci.



Po rekonstituci ma roztok hodnotu pH 6,5 az 7,5 a osmolalita neni mensi nez 240 mosmol/kg. Roztok
je ¢iry nebo mirné opalizujici.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba krvaceni a profylaxe krvaceni béhem chirurgickych vykont u ziskaného deficitu koagulacnich
faktorti protrombinového komplexu, jako je deficit zptisobeny 1écbou antagonisty vitaminu K nebo v
pripadé predavkovani antagonisty vitaminu K tam, kde je zapotiebi rychla uprava deficitu.

Lécba krvaceni a profylaxe krvaceni béhem chirurgickych vykonti u vrozeného deficitu n¢kterého z
koagulac¢nich faktorti zavislych na vitaminu K, pokud neni k dispozici ¢istény piipravek s obsahem
specifického koagula¢niho faktoru.

Pripravek Prothromplex Total NF je indikovan k 1é¢b¢ dospélych. Neexistuji dostateéné pediatrické
udaje, které¢ doporucuji podavat ptipravek Prothromplex Total NF détem a dospivajicim.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

S vyjimkou 1é¢by krvaceni a perioperacni profylaxe krvaceni v prubéhu 1é¢by antagonisty vitaminu K
je nize uvedeno pouze obecné doporucené davkovani.
Lécba mé byt zahajena pod dohledem Iékare, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou poruch koagulace.

Davkovani a délka trvani substituéni 1éCby zavisi na zdvaznosti koagula¢ni poruchy, na misté a
rozsahu krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Davkovani a ¢etnost podavani maji byt vzdy stanoveny individualné. Intervaly davkovani je nutno
ptizpisobit rozdilnym cirkulujicim polocastim riznych koagulacnich faktord v protrombinovém
komplexu (viz bod 5.2).

Individualni pozadavky na davkovani mohou byt ovéfeny pouze pravidelnym sledovanim hladin
jednotlivych koagulac¢nich faktord v plazmé nebo pomoci testl na stanoveni celkové hladiny
protrombinového komplexu (napt. Quickulv test, INR, protrombinovy ¢as) a nepfetrzitym sledovanim
klinického stavu pacienta.

V ptipadé velkych chirurgickych vykont je monitorovani substitucni terapie pomoci koagula¢nich
testd (specifickych pro jednotlivé koagulacni faktory a/nebo celkovych testt hladiny protrombinového
komplexu) nezbytné.

Krvdceni a profylaxe krvdaceni béhem chirurgického vykonu pri léchbé antagonisty vitaminu K:

Pti zdvazném krvaceni nebo pied operacnimi vykony s vysokym rizikem krvaceni je cilem dosazeni
normalnich hodnot (hodnota Quickova testu 100 %, INR 1,0).

Plati nasledujici pravidlo: 1 IU faktoru IX/kg t€lesné hmotnosti zvysi hladinu Quickova testu priblizné
o1 %.

Pokud podavani ptipravku Prothromplex Total NF vychazi z méteni INR — stanoveni davky zavisi na
INR pfted Iécbou a cilové INR.

Déavkovani uvedené nize v tabulce mé byt dodrzovano podle doporuceni uvedené v publikaci Makris
etal 2001".

! Makris M, Watson HG: The Management of Coumarin-Induced Over- Anticoagulation.
Br.J.Haematol. 2001;114: 271-280.



Davkovani pripravku Prothromplex Total NF podle inicialniho méieni INR
Davka
INR IU/kg (IUs vztaZené k faktoru IX)
2,0-3.9 25
4,0 -6,0 35
>6,0 50

Korekce poruchy hemostazy, indukované antagonisty vitaminu K, pietrvava po dobu pfiblizné

6 — 8 hodin. Nicmén¢ uc¢inkt vitaminu K, pokud je podavan soucasné, je obvykle dosazeno v pribé¢hu
4 — 6 hodin. Tedy opakovana 1écba lidskym protrombinovym komplexem neni obvykle nutna v
ptipadé, Ze je podan vitamin K.

Jelikoz tato doporuceni jsou empiricka a obnova a trvani u¢inkd se muze lisit, monitorovani INR v
priabéhu 1écby je povinné.

Krvaceni a profylaxe krvaceni béhem chirurgického vykonu pri vrozeném deficitu nékterého z
koagulacnich faktoru zavislych na vitaminu K v pripade, Ze neni k dispozici specificky koncentrat
koagulacniho faktoru:

Vypoctend pozadovana lécebna davka je zaloZena na empirickém zjisténi, Ze priblizn€ 1 IU faktoru IX
na 1 kg télesné hmotnosti zvysuje aktivitu plazmatického faktoru IX ptiblizné o 0,015 IU/ml; a 1 U
faktoru VII na 1 kg t€lesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VII pfiblizné o

0,024 TU/ml. 1 TU faktoru Il nebo X na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického

faktoru IT nebo X pfiblizné 0 0,021 TU/ml.?

Podana davka specifického faktoru se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou vztazeny
k platnému standardu WHO pro jednotlivé faktory. Aktivita specifického koagulac¢niho faktoru v
plazmeé se vyjadiuje bud’ v procentech (vzhledem k normalni lidské plazme) nebo v mezinarodnich
jednotkach (vzhledem k mezinarodnimu standardu pro specificky koncentrat koagula¢niho faktoru).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity koagulacniho faktoru odpovida mnozstvi v 1 mililitru
normalni lidské plazmy. Naptiklad vypocet poZzadovani davky faktoru X je zalozen na empirické
zkuSenosti, ze jedna mezinarodni jednotka (IU) faktoru X na 1 kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu
plazmatického faktoru X pfiblizn€ o 0,017 IU/ml. Potfebna davka se urcuje podle nasledujiciho
vzorce:

Potiebné jednotky = télesna hmotnost (kg) x poZadovany nariist faktoru X (IU/ml) x 60

kde 60 (ml/kg) je ptevracena hodnota odhadovaného zotaveni.
Pokud je znamo individualni zotaveni, tak ma byt jeho hodnota k vypoctu pouzita.

Maximalni jednotliva davka:

Za ucelem opravy INR neni nutno piekrocit davku 50 [U/kg. V piipadé, ze zavaznost krvaceni
vyzaduje vyssi davku, musi oSetfujici 1ékat vyhodnotit pomér riziko/pfinos.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost podavani pripravku Prothromplex Total NF nebyly u pediatrické populace v
klinickych studiich ovéfeny.

2 Ostermann H, Haertel S, Knaub S, Kalina U, Jung K, Pabinger 1. Pharmacokinetics of Beriplex P/N
prothrombin complex concentrate in healthy volunteers. Thromb Haemost. 2007;98(4):790-797.



Zpusob podani
Intraven6zni podani

Ptipravek Prothromplex Total NF ma byt podavan pomalu intravendzné. Maximalni rychlost podani
nema prekrocit 2 ml za minutu (60 IU/min).

Navod k rekonstituci tohoto 1é€ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Znama4 alergie na heparin nebo heparinem-indukovana trombocytopenie v anamnéze.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkil, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Lécba ma byt vedena pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti s 1é€bou poruch koagulace.

U pacientt se ziskanym deficitem koagulacnich faktort zavislych na vitaminu K (napf. indukovaném
1écbou antagonisty vitaminu K) ma byt Prothromplex Total NF pouzivan pouze tam, kde je zapotiebi
rychla uprava hladin protrombinového komplexu, tj. pii t¢Zkém krvaceni nebo pii neodkladnych
chirurgickych vykonech. V jinych ptipadech je zpravidla dostacujici snizeni davky antagonisti
vitaminu K a/nebo podani vitaminu K.

U pacientt, ktefi jsou lé¢eni antagonisty vitaminu K pro hyperkoagulacni stav, mtize dojit po podani
infuze protrombinového komplexu k jeho exacerbaci.

Pti vrozeném deficitu kteréhokoli z faktorti zavislych na vitaminu K ma byt pouzit ptipravek s
obsahem specifického faktoru, je-li k dispozici.

V souvislosti s ptipravkem Prothromplex Total NF byly hlaSeny hypersenzitivni reakce vcetné
anafylaktickych reakci a anafylaktického Soku.

V piipadé alergické reakce nebo reakce anafylaktického typu musi byt injekce/infuze ihned zastavena.
V ptipadé Soku je nutno dodrzovat aktualni standardni Iékatské postupy pro 1écbu Soku.

Tromboembolie, DIC, fibrinolyza

Pti 1écbe pacientti s vrozenymi nebo ziskanymi poruchami koagulace koncentraty lidského
protrombinového komplexu véetné pripravku Prothromplex Total NF, a to zejména pii opakovaném
davkovani, existuje riziko vzniku trombdzy a diseminované intravaskularni koagulace (DIC).

V souvislosti s podanim ptipravku Prothromplex Total NF byly hlaseny arterialni a venozni
tromboembolické piihody véetné infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody (napt. mrtvice), plicni
embolie a DIC.

Toto riziko miiZe byt vyssi pti 1écbe izolovaného deficitu F VII, protoze ostatni koagulacni faktory
zavislé na vitaminu K s del$imi polocasy se mohou akumulovat ve vyrazné vy$§im mnozstvi, nez je
normalni.



Pacienty 1é¢ené koncentraty lidského protrombinového komplexu je tieba peclivé sledovat s ohledem
na znamky a pfiznaky intravaskularni koagulace nebo trombozy. Vzhledem k riziku
tromboembolickych komplikaci je tfeba béhem podavani koncentratti lidského protrombinového
komplexu zvlasté peclivé sledovat

- pacienty s anamnézou ischemické choroby srde¢ni

- pacienty s jaternim onemocnénim

- pacienty pied a po operaci

- novorozence nebo

- jiné pacienty s rizikem tromboembolickych ptihod ¢i diseminované intravaskularni koagulace.

U vsech téchto stavil je nutno zvazit potencialni ptinos 1é¢by vzhledem k riziku téchto komplikaci.

Virova bezpeénost

Standardni opatieni zabratnujici prenosu infekce v souvislosti s pouzivanim lé¢ivych piipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darcti, testovani jednotlivych odbérii
krve a plazmatickych pooli na specifické ukazatele infekce a urcité vyrobni kroky odstrafiujici nebo
deaktivujici viry. Pesto nemtize byt pii podavani 1éciv vyrabénych z lidské krve nebo plazmy zcela
vyloucena moznost pienosu infekce. To se vztahuje téz na jakékoli nezndmé nebo vznikajici viry ¢i
jiné patogeny.

Ptijata opatfeni jsou povazovana za €¢inna u obalenych vird jako HIV, HBV a HCV, a u neobaleného
viru HAV.

Pfijata opatfeni mohou mit omezenou G¢innost na neobalené viry jako je parvovirus B19. Infekce
parvovirem B19 mize byt nebezpecna pro t€hotné Zeny (fetalni infekce) a pro jedince, kteti maji
snizenou funkci imunitniho systému nebo zvys$enou erytropoézu (napf. hemolytickd anemie).
Diirazné se doporucuje pii kazdém podani ptipravku Prothromplex Total NF pacientovi zaznamenat
nazev a ¢islo SarZe ptipravku, aby bylo mozné zpétné ptifadit k pacientovi pouzitou Sarzi piipravku.

Pokud jsou pripravky pfipravené z lidské krve nebo plazmy podavany pravidelné/opakované€, musi byt
uvazovano o vhodné vakcinaci (hepatitida A a B).

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 68 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce nebo 0,14 mg sodiku v

mezinarodni jednotce, coz odpovida 3,4 % doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Heparin
Heparin muze vyvolat alergické reakce a pokles poc¢tu krevnich bunék, coz mize ovlivnit koagula¢ni
systém. Pacienti s heparinem indukovanymi alergickymi reakcemi v anamnéze nemaji uzivat léciva s

obsahem heparinu.

Pediatricka populace

Neexistuji dostatecné udaje, které doporucuji podavat piipravek Prothromplex Total NF détem a
dospivajicim.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ptipravky lidského protrombinového komplexu plisobi proti t¢inkiim 1é¢by antagonisty vitaminu K.
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

Interference s biologickymi testy:

Pti provadéni koagulacnich testt citlivych na heparin u pacientti 1é¢enych vysokymi davkami lidského
protrombinového komplexu je nutno vzit v ivahu obsah heparinu jako slozky piipravku.
5



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vliv ptipravku Prothromplex Total NF na fertilitu nebyl v kontrolovanych klinickych studii stanoven.
Bezpecnost pouziti koncentratd lidského protrombinového komplexu u t€hotnych nebo kojicich zen
nebyla stanovena. Adekvatni udaje o podavani pripravku Prothromplex Total NF téhotnym a kojicim
zenam nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech nejsou vhodné k posouzeni bezpecnosti béhem téhotenstvi, vyvoje embrya a
plodu, porodu a postnatalniho vyvoje. Proto ma byt Prothromplex Total NF béhem t¢hotenstvi a

v obdobi kojeni pouzivan pouze tehdy, je-li to jednozna¢né indikovano.

Informace tykajici se rizika infekce parvovirem B19 u t¢hotnych Zen viz bod 4.4.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici udaje o ti€incich na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Poruchy imunitniho systému

Béhem [écby koncentraty lidského protrombinového komplexu, vcetné 1é¢by ptipravkem
Prothromplex Total NF, se mohou vyvinout cirkulujici inhibitory, které nasledné inhibuji jeden ¢i vice
faktord lidského protrombinového komplexu. Pokud se tyto inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostatecna klinickd odpovéd’ na [écbu.

Casto byly pozorovany alergické nebo anafylaktické reakce.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casto bylo pozorovano zvyseni télesné teploty.

Cévni poruchy

Po podani lidského protrombinového komplexu existuje riziko tromboembolickych piihod (viz
bod 4.4).

Informace o virové bezpecnosti viz bod 4.4.

Tabulkovy souhrn nezddoucich uéinku

Akutni infarkt myokardu, Zilni tromboza a pyrexie uvedené v tabulkovém piehledu nezadoucich
ucinki nize byly hlaseny v jedné klinické studii s pfipravkem Prothromplex Total NF u pacientii
(n=61) se ziskanym deficitem koagulacnich faktord protrombinového komplexu (II, VII, IX, X), u
nichz davka peroralnich antikoagulancii zptisobila zvrat stavu. Ostatni nezadouci ucinky zahrnuté v
tabulce byly hlaseny pouze z postmarketingu a frekvence byla stanovena statisticky na zakladé
predpokladu, ze kazdy neZzadouci G¢inek se mohl vyskytnout v klinickém hodnoceni s 61 pacienty.

Nezadouci u€inky na 1é¢bu ptipravkem Prothromplex Total NF jsou klasifikovany podle tiid
organového systému MedDRA (verze 15.1). V kazdé kategorii frekvence jsou nezadouci G¢inky
fazeny dle klesajici zavaznosti. Frekvence vyskytu jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), Casté
(>.1/100 az < 1/10), méng casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaja nelze urcit).



Trida organového

. NeZadouci uc¢inek Frekvence
systému
Diseminovana intravaskularni koagulace
Poruchy krve a o . , . o
lymfatického systému Inh1b1tor3{ proti jednomu nebo vice faktorim Casté
Y protrombinového komplexu (faktory II, VII, IX, X)*
. . Anafylakticky Sok
Poru’chy imunitniho Anafylakticka reakce Casté
systemu e
Hypersenzitivita
Poruchy nervového Cerebrovaskularni ptihoda 5 s
. Casté
systému Bolest hlavy
Srdecni selhani 5
Srdec¢ni poruchy Akutni infarkt myokardu** Casté

Tachykardie

Arterialni trombdza
Zilni trombdza**

Cévni poruchy Hypotenze Caste
Zrudnuti
e , Plicni li
Respiracni, hrudni a icni embolie v,
L Dyspnoe Casté
mediastindlni poruchy ;
Sipot
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Casté
Nauzea
Poruchy kize a podkozni Koprlvka’ A X
. Erytematozni vyrazka Casté
tkané 1%
Svédeéni
Porlv.lchy ledvin a Nefroticky syndrom Casté
mocovych cest
Celkové poruchy a reakce Horedka** Casté

v misté aplikace

*rozvinuty u pacientli s vrozenym deficitem faktord
**hlaseno z klinického hodnoceni

Reakce tfidy

Poruchy ktize a podkozni tkan€: angioedém, parestezie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: reakce v mist€ infuze
Poruchy nervového systému: letargie

Psychiatrické poruchy: neklid

Pediatrické populace

Informace o pediatrické populaci viz bod 4.2.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Pouziti vysokych davek ptipravki s obsahem lidského protrombinového komplexu bylo spojovano s
ptipady infarktu myokardu, diseminované intravaskularni koagulace, Zilni trombdzy a plicni embolie.
Proto je v ptipadé predavkovani zvysené riziko rozvoje tromboembolickych komplikaci nebo
diseminované intravaskularni koagulace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antihemoragika: koagula¢ni faktory IX, II, VII a X v kombinaci.
ATC kod: B02BDO1.

Koagula¢ni faktory II, VII, IX a X, které se tvoii v jatrech a jsou zdvislé na vitaminu K, se bézné
oznacuji jako protrombinovy komplex.

Faktor VII je zymogen aktivni serinové proteazy, faktoru VlIla, ktery iniciuje vnitini kaskadu
koagulace. Komplex tkanového faktoru a faktoru VIla aktivuje koagula¢ni faktory X a IX, pficemz
dochazi k tvorbé faktorii [Xa a Xa. Dalsi aktivaci koagulacni kaskady se aktivuje protrombin (faktor
II) a pfeménuje se na trombin. Plisobenim trombinu se fibrinogen konvertuje na fibrin a tim vznika
krevni srazenina. Normalni tvorba trombinu je zasadni také pro funkce desticek jako soucasti primarni
hemostazy.

Izolovany zavazny deficit faktoru VII vede ke snizené tvorbé trombinu a mize vyvolat krvaceni
zpusobené poruchou tvorby fibrinu a primarni hemostazy. Izolovany deficit faktoru IX je jednou z
klasickych hemofilii (hemofilie B). Izolované deficity faktoru II nebo faktoru X jsou velmi vzacné, ale
v zavazné formée vyvolavaji sklon ke krvaceni podobné jako u klasické hemofilie.

Ziskany deficit koagula¢nich faktorti protrombinového komplexu zavislych na vitaminu K se objevuje
be&hem 1écby antagonisty vitaminu K. Pokud je deficit zdvazny, projevuje se sklonem ke krvaceni,
charakterizovanym retroperitonealnim nebo cerebralnim krvacenim spise nez krvacenim do svalt a
kloubt. Tézka jaterni insuficience také zptuisobuje vyznamné snizeni hladin protrombinového
komplexu a klinicky sklon ke krvaceni, ktery je vSak ¢asto komplexni diky simultanné probihajici
intravaskularni koagulaci nizkého stupn€, nizkym hladindm desticek, deficitu inhibitori koagulace a
naru$ené fibrinolyze.

Podani koncentratt lidského protrombinového komplexu plisobi zvyseni plazmatickych hladin
koagula¢nich faktorti zavislych na vitaminu K a do¢asnou upravu poruch koagulace u pacientt s

deficitem jednoho nebo vice téchto faktort.

Pediatrické populace

Neexistuji dostatecné udaje, které doporucuji podavat piipravek Prothromplex Total NF détem a
dospivajicim.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Koagula¢ni faktor Polocas
Faktor II 40 — 60 hodin
Faktor VII 3 — 5 hodin
Faktor IX 16 — 30 hodin
Faktor X 30 — 60 hodin

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti



Faktory lidského protrombinového komplexu (v koncentratu) jsou normalni sloZzkou lidské plazmy a
chovaji se stejné jako endogenni koagula¢ni faktory. Testovani toxicity po podani jedné davky nema
vyznam vzhledem k tomu, Ze vyssi davky vedou k objemovému pietizeni. Studie toxicity po
opakovaném podani nejsou u zvitat proveditelné, protoze se tvori heterologni proteiny a interferuji s
naslednymi testy.

Lidské koagula¢ni faktory nejsou povazovany za karcinogenni nebo mutagenni, proto nejsou
experimentalni studie, zvlasté u heterolognich druhi, pokladany za nutné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

chlorid sodny

natrium-citrat

sodna stl heparinu 0,2 — 0,5 TU/IU FIX

antitrombin III 12,5 — 25 IU v jedné injekeni lahvicee (0,75 — 1,5 TU/ml)

Rozpoustédlo:
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6. Pro rekonstituci se ma pouzivat pouze prilozena souprava.

Stejné jako u vSech ptipravkl obsahujicich koagulacni faktory miize byt G¢innost a snasenlivost
narus$ena misenim s jinymi 1é¢ivymi piipravky. Proto se doporucuje proplachnout pied a po podani
pripravku Prothromplex Total NF bézny zilni vstup izotonickym fyziologickym roztokem.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

Béhem uvedené doby pouzitelnosti miize byt pfipravek uchovavan pti pokojové teploté (do 25 °C), po
jedno obdobi trvajici nejvyse 6 mésicl. Zahajeni a ukonceni doby uchovavani pti pokojové teplot€¢ ma
byt vyznaceno na obalu ptipravku. Po uchovavani pii pokojové teploté se pripravek Prothromplex
Total NF nesmi vracet do chladnicky (2 °C — 8 °C) ale musi byt béhem 6 mésict pouzit nebo
zlikvidovan.

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku byla doloZena po dobu 3 hodin pfi teploté 20 °C — 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt pfipravek Prothromplex Total NF pouzit ihned po
rekonstituci, protoze piipravek neobsahuje Zadna konzervacni ¢inidla. Neni-li ihned pouzit, jsou doba
uchovavani a podminky pfed pouzitim v odpovédnosti uzivatele. Pripraveny piipravek k pouziti se
nesmi vracet do chladnicky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného lécivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek je dodavan v povrchové osetienych injekénich lahvickach z bezbarvého skla (hydrolyticka tfida
I1). Rozpoustedlo je dodavano v povrchové oSetfenych injekénich lahvickach z bezbarvého skla
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(hydrolyticka t¥ida I). Ob¢ injekéni lahvicky pro prasek i rozpoustédlo jsou uzavieny zatkami
vyrobenymi z butylové pryze.

Obsah baleni:

1 injek¢ni lahvicka ptipravku Prothromplex Total NF 500 IU prasek pro injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka vody pro injekci 17 ml

1 Mix2vial pro rekonstituci

Velikost baleni:
1 x 500 IU

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

VSeobecné pokyny

e K rekonstituci pouZijte pouze piiloZeny set pro rekonstituci.

e Zkontrolujte dobu pouzitelnosti a zajistéte, aby prasek ptipravku Prothromplex Total NF a
voda pro injekci (rozpoustédlo) mély pred pripravou pokojovou teplotu. Nepouzivejte po
uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitcich a krabicce.

e Béhem postupu rekonstituce pouzivejte antiseptickou techniku (Cistota a nizky pocet
choroboplodnych zarodki1) a rovnou pracovni plochu. Umyjte si ruce a nasad’te si Cisté
vySetfovaci rukavice (pouziti rukavic je nepovinné).

e Zahtejte neotevienou injek¢ni lahvicku obsahujici rozpoustédlo (vodu pro injekei) na
pokojovou nebo télesnou teplotu (maximalné 37 °C).

e Piipravek Prothromplex Total NF se ma rekonstituovat pouze bezprosttedné pied podanim.
Roztok je ¢iry nebo lehce opalizujici. Zakalené roztoky nebo roztoky obsahujici usazeniny
zlikvidujte.

Pokyny pro rekonstituci prasSku pro injekéni roztok:

Kroky Obrazek
1 | e Odstraite ochranné kryty z injekéni lahvicky s praskem . —
a injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem. /,r,";:':—‘-;:&/ \\l
: l (U 4 ‘
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2 | ¢ Kazdou zatku dezinfikujte samostatnym sterilnim
tamponem s alkoholem (nebo jinym vhodnym sterilnim _ il
roztokem) otiranim zatky po nékolik sekund.

e PryZovou zitku nechte oschnout. Injekéni lahvicky
umistéte na rovny povrch.




Kroky

Obrazek

Otevfiete obal zafizeni Mix2Vial uplnym odtrzenim
vicka, aniz byste se dotkl(a) vnitini ¢asti obalu.
Nevyjimejte zafizeni Mix2Vial z obalu.

Otocte obal se zatizenim Mix2Vial dnem vzhiiru a
umistéte ho na horni ¢ast injekéni lahvicky s
rozpoustédlem.

Pevné zasuiite modry plastovy hrot zatizeni do stfedu
zatky injekeni lahvicky s rozpoustédlem zatlacenim
pfimo dold. Uchopte obal na jeho okraji a zvednéte ho
ze zatizeni Mix2Vial.

Davejte pozor, abyste se nedotkl(a) prihledného
plastového hrotu.

K injek¢ni lahvicee s rozpoustédlem je nyni piipojeno
zafizeni Mix2Vial a ta je nyni pfipravena na piipojeni
injekéni lahvicky s ptipravkem Prothromplex Total NF.

Injekéni lahvicku s rozpoustédlem pfipojte k injekéni
lahvicce s pfipravkem Prothromplex Total NF tak, ze
injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem obratite a umistite ji
na horni ¢ast injek¢ni lahvicky, kterd obsahuje prasek
ptipravku Prothromplex Total NF.

Prtihledny plastovy hrot pevné zatlacte rovné dolt a
cely ho zasuiite do zatky injekcni lahvicky s ptipravkem
Prothromplex Total NF. To je tfeba provést okamzité,
aby se do tekutiny nedostaly choroboplodné zarodky.
Diky podtlaku ptetece rozpoustédlo do injekcni
lahvicky s pripravkem Prothromplex Total NF.
Zkontrolujte, zda bylo pfeneseno veskeré rozpoustédlo.
Ptipravek nepouzivejte, pokud doslo ke ztraté podtlaku
a rozpoustédlo nepfetéka do injekeni lahvicky s
pripravkem Prothromplex Total NF.

T 4@,}

Jemnym a nepfetrzitym krouzivym pohybem otécejte
spojenymi injek¢nimi lahvi¢kami nebo nechte
rekonstituovany ptipravek 5 minut stat a poté jemnym
krouzivym pohybem otacejte, aby se prasek zcela
rozpustil.

Neprotiepavejte. Protiepavani ma nezadouci vliv na
pripravek. Po rekonstituci chraite pred chladem.
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Kroky

Obrazek

Jednou rukou uchopte zafizeni Mix2Vial na stran¢ s
prihlednou plastovou ¢asti ptipojenou k injekéni
lahvicce s pripravkem Prothromplex Total NF, druhou
rukou uchopte zafizeni Mix2Vial na stran¢ s modrou
plastovou ¢asti pfipojenou k injekéni lahvicce s
rozpoustédlem a ob¢ ¢asti zafizeni Mix2Vial od sebe
odpojte.

Otocte stranu s modrou plastovou ¢asti proti sméru
hodinovych ruci¢ek a ob¢ injekéni lahvicky od sebe
jemng odtahnéte.

Nedotykejte se konce plastového konektoru
pripojeného k injekéni lahvicce s pripravkem
Prothromplex Total NF, ktera obsahuje rozpustény
pripravek.

Injekéni lahvicku s ptipravkem Prothromplex Total NF
umistéte na rovny pracovni povrch. Prdzdnou injekéni
lahvi¢ku od rozpoustédla zlikvidujte.

Vytazenim pistu natdhnéte vzduch do prazdné sterilni
plastové injek¢ni stiikacky k jednorazovému pouziti.
Objem vzduchu ma byt stejny jako objem
rekonstituovaného pripravku Prothromplex Total NF,
ktery budete odebirat z injek¢ni lahvicky.

Injekeni lahvicku s ptipravkem Prothromplex Total NF
(obsahujici rekonstituovany ptipravek) ponechte na
rovném pracovnim povrchu, injekéni stiikacku ptipojte
k prihlednému plastovému konektoru a injek¢ni
sttikackou otocte po sméru hodinovych rucicek.

10

Jednou rukou drzte injekéni lahvicku a druhou rukou
vytlacte veskery vzduch z injekéni stfikacky do injekéni
lahvicky.




Kroky Obrazek

11 | o Obratte ptipojenou injekéni stiikacku a injekéni
lahvicku s ptipravkem Prothromplex Total NF tak, aby
injek¢ni lahvicka byla nahote. Pist injekéni stiikacky
musi zlstat zasunuty. Natahnéte piipravek
Prothromplex Total NF do injek¢ni stiikacky pomalym
vytazenim pistu.

e Nenatahujte a nevytlacujte roztok tam a zpét mezi
injek¢ni stiikackou a injekéni lahvickou. Takovy postup
muze znehodnotit piipravek.

12 | « Kdyz je vSe ptipraveno k infuzi, injek¢ni stfikacku
odpojte otocenim proti smeru hodinovych rucicek.
Vizualné zkontrolujte injekéni stiikacku, zda
neobsahuje pevné Castice; roztok ma byt Ciry a lehce
opalizujici.

e Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje usazeniny,
roztok nepouzivejte.

Pokyny pro podavéani

Pted podanim zkontrolujte pfipraveny roztok v injekcni stiikacce, zda neobsahuje pevné Castice nebo
neni zbarveny. Roztok ma byt &iry, bezbarvy a bez ¢astic. Céstice se zcela odstrani pomoci filtru, ktery
je soucasti zafizeni Mix2Vial. Filtrace nema vliv na vypocet davky. Roztok v injek¢ni stiikacce se
nema pouzivat, pokud je po filtraci zakaleny nebo obsahuje vlocky nebo Castice.

1. Pfipojte infuzni jehlu k injekéni strikacce, ktera obsahuje roztok piipravku Prothromplex Total NF.
Pro pohodInégjsi aplikaci se doporucuje infuzni set s kiidélky (motylkem). Nasmérujte injekCni
jehlu nahoru, jemnym poklepanim prstem na injek¢ni stiikacku odstrafite vSechny vzduchové
bubliny z injekéni stiikacky a injekéni jehly.

2. Nasad'te skrtidlo a pfipravte misto podani infuze tak, ze kiizi dobfe otfete sterilnim tamponem
s alkoholem (nebo jinym vhodnym sterilnim roztokem).

3. Zaved'te injekéni jehlu do Zily a uvolnéte skrtidlo. Pomalu podejte infuzi ptipravku Prothromplex
Total NF. Infuzi nepodavejte vétsi rychlosti nez 2 ml za minutu. Prazdnou injekéni stiikacku
odpojte.
Poznamka:
Motylkovou injekéni jehlu nevytahujte diive, nez budou infuzi podany vSechny injekéni stiikacky,
a nedotykejte se Luer portu, ktery slouzi k pfipojeni k injek¢ni strikacce.

4. Vytahnéte injekéni jehlu ze Zily a v mist€ podani infuze na nékolik minut ptitlacte sterilni gazu.

Na injekeni jehlu nenasazujte zpét vicko. Injekéni jehlu, injekeni stfikacku a prazdnou injekéni
lahvicku (lahvicky) s ptipravkem Prothromplex Total NF a rozpoustédlem vloZte do pevné nadoby na
ostré predméty a fadné zlikvidujte. Tyto prosttedky nevyhazujte do bézného domaciho odpadu.
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