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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Prothromplex Total NF 500 IU

Préasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Liecivo je 'udsky protrombinovy komplex
Prothromplex Total NF 500 IU je prasok na pripravu roztoku na intravenozne podanie. Kazda injek¢éna

lickovka obsahuje nominalne mnozstvo nasledujtcich IU (z angl. slova International Unit, medzinarodna
jednotka) I'udskych koagulacnych faktorov.

IU* v injekénej liekovke po rekonstiticii v 17 ml
sterilizovanej vody na injekciu
1U/ml

Ludsky koagula¢ny faktor II 375-708 22,5-42,5
Ludsky koagulac¢ny faktor VII 417 25
Ludsky koagula¢ny faktor IX 500 30
Ludsky koagula¢ny faktor X 500 30

Celkovy obsah proteinov v injekénej lickovke je 250-625 mg. Specificka aktivita licku je minimalne
0,6 IU/mg podla aktivity faktora IX.

Jedna injekéna liekovka obsahuje minimalne 333 IU proteinu C, ktory bol Cisteny spolu s krvnymi
koagula¢nymi faktormi.

Aktivita (IU) faktora IX bola stanovena jednostupiiovou koagula¢nou metédou popisanou v Eurdpskom
liekopise (PhEur.), kalibrovanou oproti medzinarodnému Standardu WHO pre koncentraty faktora [X.

Aktivita (IU) faktora II, faktora VII a faktora X boli stanovené chromogénnym testom popisanym
v Eurépskom liekopise (PhEur.) kalibrovanym oproti medzinarodnému standardu WHO pre koncentraty
faktora II, VII a X.

Aktivita (IU) proteinu C bola stanovena chromogénnym testom popisanym v Eurdépskom liekopise
(PhEur.) kalibrovanym oproti medzinarodnému standardu WHO pre koncentrat proteinu C.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Prothromplex Total NF 500 IU obsahuje 68 mg sodika v jednej injek¢nej lickovke. Okrem toho kazda
liekovka obsahuje sodnu sol’ heparinu (max. 0,5 IU/IU faktora IX).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.
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3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.
Prasok: Biely az svetlozlty, lyofilizovana praskova alebo kompaktna vysusena latka.
Rozpustadlo: sterilizovand voda na injekciu.

Po rekonstitucii je pH vysledného roztoku 6,5 — 7,5 a osmolarita neklesa pod 240 mOsm/kg. Roztok je
¢iry alebo mierne opaleskujtici.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Liecba krvéicania a perioperatna profylaxia krvicania pri ziskanom deficite koagulacnych
faktorov protrombinového komplexu, ako je nedostatok sposobeny liecbou antagonistami
vitaminu K, alebo v pripade predavkovania antagonistami vitaminu K, kedy sa vyzaduje rychla
korekcia tohto nedostatku.

- Liecba aperioperacnd profylaxia krvacania pri vrodenom deficite vitamin K dependentnych
koagulacnych faktorov, ak koncentrat obsahujici purifikovany Specificky koagulacny faktor nie
je dostupny.

Prothromplex Total NF 500 IU je indikovany u dospelych. V sucasnosti nie si dostupné dostato¢né udaje
pre pouzitie Prothromplex Total NF 500 IU u pediatrickych pacientov.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie

Okrem liecby krvacania a profylaxie perioperativneho krvacania pocas lieCby antagonistami vitaminu
K je nizsie uvedena davkovacia schéma je len vSeobecna.

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lieCbou koagula¢nych poruch.

Dévkovanie a dlzka substitu¢nej terapie zdvisia od zavaznosti koagulacného ochorenia, od miesta
a rozsahu krvacania a od klinického stavu pacienta.

Déavka a frekvencia davok sa ma vyratat’ podl'a individualnych potrieb pacienta. Intervaly medzi ddvkami
sa musia upravit podla rbéznych polcasov cirkulacie jednotlivych koagulaénych faktorov
v protrombinovom komplexe (pozri Cast’ 5.2).

Individualne poziadavky na davkovanie sa moézu zistit iba na ziklade pravidelnych stanoveni
plazmatickych hladin jednotlivych koagula¢nych faktorov, ktoré nas zaujimaju, alebo globalnymi testami
na urCenie hladin protrombinového komplexu (napr. Quickov test, INR, protrombinovy c¢as) a
kontinualnym sledovanim klinického stavu pacienta.

V pripade rozsiahlych chirurgickych zakrokov je nevyhnutné precizne monitorovanie substituc¢nej terapie
koagula¢nymi metodami (stanovenie Specifickych koagulacnych faktorov a/alebo skupinové testy na
hladiny protrombinového komplexu).
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Krvacanie a periopera¢na profylaxia krvacania pocas lie¢cby antagonistami vitaminu K:

Pri zavaznych krvacaniach alebo pred operaciami s vysokym rizikom krvacania je cielom dosiahnut’
normalne hodnoty (hodnota Quickovho ¢asu 100 %, INR 1,0).

Na vypocet davky sa pouziva nasledovné pravidlo:

1 IU faktora IX/kg telesnej hmotnosti zvySuje hodnotu Quickovho €asu priblizne o 1 %.

Ak je davkovanie Prothromplex Total NF 500 IU na zéklade merania INR, davka bude zavisiet’ od INR
pred liecbou a cielenym INR.

Davkovanie v nizsie uvedenej tabul’ke sa ma dodrziavat’ (podl'a odporti¢ani uvedenych v publikacii
Makris et al. 2001)!

Davkovanie PROTHROMPLEX Total NF 500 IU podPa prvych merani INR

INR Davka IU/kg (IU sa vzt’ahuje na faktor IX)
2,0-39 25
4,0-6,0 35
>6,0 50

Uprava antagonistami vitaminu K vyvolanej hemostazy trva priblizne 6-8 hodin. Avsak u¢inky vitaminu
K ak je podavany stucasne, su zvyc€ajne dosiahnuté v priebehu 4-6 hodin. Takze opakovana liecba
s 'udskym protrombinovym komplexom nie je obvykle nutnd v pripade, Ze je podany vitamin K.

Ked’Ze tieto odporti¢ania vychadzaji zo sklisenosti a recovery a trvanie u¢inku sa méze lisit, je povinné
monitorovanie INR pocas liecby.

Krvacanie a perioperacna profylaxia pri vrodenom deficite koagulaénych faktorov zavislych na
vitamine K, kedy liek so $pecifickym koagula¢nym faktorom nie je dostupny:

Vypocet lie¢ebnej davky sa zaklada na empirickom zisteni, ze priblizne 1 IU faktora VII alebo faktora IX
na kg telesnej hmotnosti zvysi aktivitu faktora IX priblizne o 0,015 IU/ml oproti normalnej hodnote a 1 [U
faktora VII na kg telesnej hmotnosti zvysi plazmaticku aktivitu faktora VII priblizne o 0,024 IU/ml oproti
normalnej hodnote. 1 IU faktora II alebo X na kg telesnej hmotnosti zvysi plazmaticku aktivitu faktora II
alebo X priblizne o0 0,021 IU/ml oproti normalnej hodnote. 2

Podavané davky kazdého $pecifického koagulacného faktora sa vyjadruji v medzinarodnych jednotkach
(IU) v sulade so standardom WHO pre kazdy faktor. Plazmaticka aktivita Specifického koagulacného
faktora sa vyjadruje bud’ v percentach (v pomere k normalnej l'udskej plazme) alebo v IU (v pomere

k medzinarodnym Standardom pre $pecificky faktor koncentratov).

Jedna medzindrodna jednotka (IU) aktivity koagulacného faktora zodpoveda mnozstvu v jednom mililitri
normalnej I'udskej plazmy. Napriklad vypocet pozadovanej davky faktora X je zalozeny na empiricke;j
skusenosti, zZe jedna medzinarodna jednotka (IU) faktora X na kg telesnej hmotnosti zvysi plazmaticka
aktivitu faktora X o0 0,017 IU/ml. Pozadovana davka sa stanovi podl'a nasledujuceho vzorca:

Potrebné jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) x pozadované zvysenie faktora X (IU/ml) x 60, kde 60
(ml/kg) je reciprocna hodnota recovery.

Ak je znama individualna recovery tato hodnota by mala byt pouzita pre vypocet.

! Makris M., Watson H.G.: The Management of Coumarine-Induced Over-Anticoagulation. Br. J. Haematol. 2001; 114; 271-280.
2 Ostermann H, Haertel S, Knaub S, Kalina U, Jung K, Pabinger I. Pharmacokinetics of Beriplex P/N prothrombin
complex concentrate in healthy volunteers. Thromb Haemost. 2007;98(4):790-797.
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Maximalna jednotliva davka:
Aby sa upravil INR nie je nutné prekrocit’ davku 50 IU/kg. V pripade, Ze zavaznost’ krvacania vyzaduje
vyssie davky riziko/prinos musi byt’ vyhodnoteny osetrujiicim lekarom.

Pediatrickd populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’” Prothromplexu Total NF 500 IU u pediatrickych pacientov nebola potvrdena
v klinickych skasaniach.

Sposob podavania

Intravendzne podavanie.

Prothromplex Total NF 500 IU sa mé podat’ pomaly intravenézne. Odporucana rychlost’ poddvania nema
presiahnut’ 2 ml za minttu (60 IU/min),

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo ktorukolI'vek z pomocnych latok, uvedenych v Casti 6.1.
- Znama alergia na heparin alebo heparinom indukovana trombocytopénia v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Vyhladajte radu Specialistu skiseného v lieCbe koagulacnych porach.

U pacientov so ziskanym deficitom vitamin K dependentnych koagulacnych faktorov (napr. vyvolany
lieCbou antagonistami vitaminu K) Prothromplexu Total NF 500 IU sa méze pouzit, iba ak je potrebna
rychla Gprava hladin protrombinového komplexu, ako je velké krvacanie alebo urgentny chirurgicky
zakrok. V inych pripadoch obvykle postaci znizit’ davku antagonistov vitaminu K a/alebo podat’ vitamin
K.

Pacienti, ktori dostavaji antagonistov vitaminu K, maji ako zakladné ochorenie hyperkoagulacny stav
a ten sa moZe po podani infizie l'udského protrombinového komplexu zhorsit’.

Pri vrodenom deficite akéhokol'vek vitamin K dependentného faktora sa ma pouzit pripravok
Specifického koagulacného faktora, ak je dostupny.

V suvislosti s podanim Prothromplexu Total NF 500 IU boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického
typu vratane anafylaktickych reakcii a anafylaktického Soku.

Ak sa vyskytne alergicka alebo anafylakticka reakcia, injekcia/infuzia sa musi okamzite zastavit’.
V pripade Soku sa ma bezodkladne zacat’ Standardna protiSokova liecba.

Tromboembolia, DIC, fibrinolyza

Ak su pacienti lieeni koncentratmi l'udského protrombinového komplexu, vratane Prothromplexu Total
NF 500 IU, najmaé pri opakovanom podavani, je tu riziko trombozy alebo diseminovanej intravaskularnej
koagulacie (DIC), a to rovnako pri vrodenom ako aj so ziskanom deficite.
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V suvislosti s pouzitim Prothromplexu Total NF 500 IU boli hldsené arterialne a venozne
tromboembolické komplikacie vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody (napr. mrtvica),
plicnej embolie ako aj DIK.

Riziko méze byt vyssie pri liecbe nedostatku izolovaného faktora VII, pretoze ostatné vitamin

K dependentné koagulacné faktory s dlh§imi pol¢asmi sa moézu kumulovat’ a dosiahnut’ podstatne vyssie
hladiny, ako je norma.

U pacientov, ktori dostavaju koncentraty l'udského protrombinového komplexu, treba starostlivo sledovat’
priznaky a symptomy intravaskuldrnej koagulacie alebo trombozy.

Kvéli riziku tromboembolickych komplikacii sa odporaca pri podavani koncentratov protrombinového
komplexu starostlivé sledovanie najmé

- pacientov s anamnézou ischemickej choroby srdca

- pacientov s ochorenim pecene,

- peri- a postoperacnych pacientov,

- novorodencov alebo

- inych pacientov s rizikom tromboembolickych prihod alebo diseminovanej intravaskularne;j

koagulacie.

V kazdom z tychto pripadov sa ma zvazit' mozny prinos lieCby oproti riziku tychto komplikacii.

Bezpecnost' voci virusom

Standardné opatrenia na predchddzanie infekciam, ktoré mézu byt prenosné liekmi pripravenymi
z l'udskej krvi alebo plazmy, zahffiaji vyber darcov, vySetrenie jednotlivych odberov darovanej krvi
a zmesnych jednotiek plazmy na Specifické markery infekcie a vykonanie efektivnych vyrobnych krokov
na inaktivaciu /odstranenie virusov. Napriek tomu nie je mozné uplne vylucit moznost prenosu
infekénych agensov, ak st poddvané lieky pripravené z l'udskej krvi alebo plazmy. Plati to aj pre nezname
alebo nové virusy a iné patogény.

Vykonané opatrenia sa povazuju za efektivne pre obalené virusy, ako su virusy l'udskej imunodeficiencie
(HIV), hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV) a pre neobaleny virus hepatitidy A (HAV).

Vykonané opatrenia moézu mat’ obmedzeny vyznam pre neobalené virusy, ako je parvovirus B19. Infekcia
spOsobena parvovirusom B19 moéze byt zdvazna u gravidnych zien (infekcia plodu) a jedincov
s oslabenym imunitnym systémom alebo tych, ktori maju zvySeni erytropoézu (napr. hemolyticka
anémia).

Dorazne sa odportca, aby sa pri kazdom podani Prothromplexu Total NF 500 IU pacientovi zaznamenal
nazov a Cislo Sarze lieku, aby sa zachovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Ak sa pripravok pripraveny z l'udskej krvi alebo plazmy podava pravidelne/opakovane, ma sa zvazit’
vhodné ockovanie (hepatitida A a B).

Sodik

Tento liek obsahuje 68 mg sodika v jednej injekénej lickovke alebo 0, 14 mg sodika na medzinarodnu
jednotku, ¢o zodpoveda 3,4 % WHO odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu
osobu.

Heparin

Heparin moze sposobit’ alergické reakcie a zniZenie poctu krvnych buniek, o méze ovplyvnit’ systém
zrazania krvi. U pacientov s anamnézou alergickych reakcii vyvolanych heparinom je potrebné vyvarovat’
sa podaniu liekov s obsahom heparinu.

Pediatricka populacia:
Nie st dostato¢né udaje na odporucenie pouzivania Prothromplex Total NF 500 [U u deti.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky s obsahom l'udského protrombinového komplexom neutralizuju Gcinok liecby antagonistami
vitaminu K.
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

Interferencia s biologickymi testami:
Ak sa u pacientov dostavajtcich vysoké davky 'udského protrombinového komplexu vykonéavaju
koagulacné testy citlivé na heparin, musi sa vziat’ do ivahy pritomnost” heparinu v podavanom lieku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Utinky lieku Prothromplex Total NF 500 IU  na fertilitu neboli stanovené na v kontrolovanych
klinickych skusaniach.

Bezpecnost’ pre pouzitie protrombinového komplexu v tehotenstve a pocas laktacie nebola stanovena.

Nie su k dispozicii adekvatne tidaje o pouziti licku PROTHROMPLEX u gravidnych alebo dojciacich
Zien.

Studie na zvieratach nie st vhodné na postdenie bezpe&nosti s ohfadom na graviditu, embryonalny /
fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj. Prothromplex Total NF 500 IU sa ma preto pocas gravidity
a laktacie pouzivat, len ak je to absolutne indikované.

Informacie o riziku infekcie parvovirusom B19 u gravidnych Zien, pozri Cast’ 4.4.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie su k dispozicii ziadne informacie o G¢inkoch liecku Prothromplex Total NF 500 IU na schopnost’ viest’
vozidlo alebo obsluhovat’ iné t'azké stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Poruchy imunitného systému

Substitucna liecba koncentratmi l'udského protrombinového komplexu, vratane lieCby Prothromplexom
Total NF 500 IU modze mat za nasledok tvorbu cirkulujacich protilatok inhibujtcich jeden alebo viac
faktorov l'udského protrombinového komplexu. Ak sa takyto inhibitor vyskytne, stav sa moze prejavit
ako slaba klinicka odpoved'.

Boli pozorované reakcie alergického a anafylaktického typu.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
BezZne bolo pozorované zvySenie telesnej teploty.

Poruchy ciev
Po podani protrombinového komplexu je riziko tromboembolickych epizod (pozri Cast’ 4.4.)

Bezpecnost’ v stvislosti s prenosnymi agensmi, pozri Cast’ 4.4.
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Zoznam neziaducich reakcii v tabulke:

Akutny infarkt myokardu, venézna tromboza a horticka uvedené v zozname neziaducich u€¢inkov

v tabul’ke nizSie boli hlasené z jednej klinickej §tiidie s pouzitim Prothromplexu Total NF 500 TU

v reverzii u€inku peroralnych antikoagulancii u pacientov (n = 61) so ziskanym deficitom faktorov
protrombinového koagulaéného komplexu (II, VII, IX, X). Dalsie neziaduce G¢inky uvedené v tabul’ke
boli hlasené na zéklade sktisenosti po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce tcinky zoskusenosti po uvedeni lieku na trh st zaradené v tabul’ke a frekvencia bola pridelena
Statisticky na zaklade predpokladu, ze kazdy neziaduci G€¢inok sa mohol objavit’ v klinickom skusani so 61

pacientmi.

Neziaduce G¢inky liecby Prothromplexom Total NF 500 IU su klasifikované podla tried orgdnovych
systémov MedDRA (verzia 15.1). V kazdej skupine frekvencii si neziaduce ucinky zoradené podla
klesajucej zavaznosti. Frekvencie s definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

a nezname (z dostupnych udajov).

Trieda orgdnovych systémov Neziaduci ti€inok Frekvencia
PORUCHY KRVI Diseminovana intravaskularna Casté
A LYMFATICKEHO koagulacia
SYSTEMU Inhibitory jedného alebo

viacerych faktorov

protrombinového komplexu

(faktory 1L, VII, IX, X)*
PORUCHY IMUNITNEHO Anafylakticky $ok Casté
SYSTEMU Anafylakticka reakcia

Precitlivenost’
PORUCHY NERVOVEHO Cievna mozgova prihoda Casté
SYSTEMU Bolest hlavy
PORUCHY SRDCA Srdcové zlyhanie Casté
A SRDCOVE]J CINNOSTI Akutny infarkt myokardu**

Tachykardia
PORUCHY CIEV Arteridlna trombodza Casté

Venozna trombdza**

Hypotenzia

Navaly tepla
PORUCHY DYCHACEJ Plticna embolia Casté
SUSTAVY, HRUDNIKA Dyspnoe
A MEDIASTINA Sipot
PORUCHY Vracanie Casté
GASTROINTESTINALNEHO Nauzea
TRAKTU
PORUCHY KOZE Urtikaria Casté
A PODKOZNEHO TKANIVA | Erytematozna vyrazka

Pruritus
PORUCHY OBLICIEK Nefroticky syndrom Casté
A MOCOVYCH CIEST
CELKOVE PORUCHY Hortcka** Casté
A REAKCIE V MIESTE
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| PODANIA |

*Rozvoj u pacientov s vrodenym nedostatkom faktorov
* Hlasené z klinického skasania

Skupinové reakcie

PORUCHY KOZE A PODKOZNEHO TKANIVA: Angioedém, parestézia

CELKOVE PORUCHY A REAKCIE V MIESTE PODANIA: Reakcia v mieste podania infuzie
PORUCHY NERVOVEHO SYSTEMU: Letargia

PSYCHICKE PORUCHY: Nepokoj

Pediatrickd populacia
Informécie o pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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 v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pouzitie vysokych davok koncentratu protrombinového komplexu l'udskej plazmy je spojené s rizikom
infarktu myokardu, diseminovanej intravaskularnej koagulacie, venéznej trombozy a plticnej embolie.

V pripade predavkovania je preto zvysené riziko rozvoja tromboembolickych komplikacii alebo
diseminovanej intravaskularnej koagulacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antihemoragika, Koagulacné faktory IX, II, VII a X v kombinacii
ATC kod: B02BDO01

Koagulaéné faktory II, VII, IX a X st syntetizované v peceni za ucasti vitaminu K a spolo¢ne sa nazyvaja
protrombinovy komplex.

Faktor VII je zymogén aktivnej serinovej proteazy - faktora Vlla, ktorym sa za¢ina vonkajsia cesta
krvného zrazania. Komplex tkanivovy faktor / faktor Vlla aktivuje koagulacné faktory X a IX, ¢im sa
tvoria faktory [Xa a Xa. Koagulacna kaskada d’alej pokracuje aktivaciou protrombinu (faktor II), ktory sa
transformuje na trombin. Uginkom trombinu sa fibrinogén meni na fibrin, ¢o vytsti v tvorbu krvnej
zrazeniny. Normalna tvorba trombinu je tiez vitalne dolezita pre funkciu krvnych dosticiek ako sucasti
primarnej hemostazy.

Izolovany zavazny nedostatok faktora VII vedie k znizenej tvorbe trombinu a ku krvacavym sklonom

v dosledku poruchy tvorby fibrinu a poruchy primarnej hemostazy. Izolovany nedostatok faktora IX je
jednym z klasickych typov hemofilie (hemofilia typu B). Izolovany nedostatok faktora II alebo X je vel'mi
zriedkavy, ale v tazkych formach maji podobny sklon ku krvacaniu, ako pri klasickej hemofilii.

Ziskany nedostatok vitamin K dependentnych koagulacnych faktorov sa vyskytuje pocas liecby
antagonistami vitaminu K. Ak je deficit zdvazny, méze mat’ zavaznu tendenciu ku krvacaniu, ¢o sa
prejavi skor retroperitonealnym alebo cerebrovaskularnym krvacanim ako hemoragiou do svalov alebo
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kibov. Zavazna hepatalna insuficiencia spdsobuje tiez znaéné zniZenie hladin vitamin K dependentnych
koagula¢nych faktorov so sklonom ku klinickému krvacaniu, ¢o je vSak ¢astejsie komplexného povodu,
nakol’ko sucasne prebicha intravaskuldrna koagulacia mierneho stupiia, st nizke hladiny krvnych dosticiek
a nedostatok inhibitorov koagulacie a poruchy fibrinolyzy.

Podanie koncentratov 'udského protrombinového komplexu sposobi zvysSenie plazmatickych hladin
vitamin K dependentnych koagulacnych faktorov a tym sa u pacientov s nedostatkom jedného alebo
viacerych z tychto faktorov docasne upravi koagula¢na porucha.

Pediatricka populacia:
Nie su dostato¢né udaje na odporucenie pouzivania Prothromplexu Total NF 500 IU u deti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Koagula¢ny faktor Pol¢as v plazme
Faktor II 40 - 60 hodin
Faktor VII 3 - 5 hodin
Faktor IX 16 - 30 hodin
Faktor X 30 - 60 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Faktory ludského plazmatického protrombinového komplexu (z koncentratu) su normalnymi zlozkami
Pudskej plazmy a posobia ako endogénne faktory.

Ked’ze vyssie davky vedu k objemovému pretaZzeniu, testovanie toxicity po jednej davke nemd vyznam.

Skusky na toxicitu po opakovanych davkach st na zvierataich neuskutocnitelné pre interferenciu s
vytvarajucimi sa protilatkami voci heterolognym bielkovinam.

Vzhladom na to, ze I'udské koagula¢né faktory nie sii povazované za karcinogénne alebo mutagénne,
experimentalne Studie, najmé u heterolognych druhov sa nepovazuju za nutné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok: chlorid sodny

citronan sodny

sodna sol’ heparinu 0,2 — 0,5 IU/IU FIX

antitrombin III 12,5 — 25 IU v injekénej liekovke (0,75 — 1,5 TU/ml)
Rozpustadlo: sterilna voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento pripravok sa nesmie pred podanim zmieSat’ s inymi lieCivami s vynimkou tych, ktoré su uvedené
v Casti 6.6. Pri rekonstiticii ma byt pouzita len priloZzena rekonstitucna suprava.

Rovnako ako u ostatnych koncentratov koagulacnych faktorov, mohla by sa znizit ucinnost
a znasanlivost’ pripravku, ak sa zmiesa s inymi lie¢ivami. Pred a po podani Prothromplexu Total NF 500
IU je vhodné preplachnut’ spolo¢ny venozny vstup fyziologickym roztokom.
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6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky.

V rémci uvedeného ¢asu pouzitel'nosti sa lick moéze uchovavat’ pri teplote miestnosti (max. 25 °C) pocas
Sest’ mesiacov. Zaciatok a ukoncenie uchovavania pri teplote miestnosti sa ma zaznamenat’ na obale. Po
uskladneni pri izbovej teplote sa Prothromplex Total NF 500 IU nesmie vratit’ spit’ do chladnicky (2 °C
az 8 °C), ale musi sa bud’ pouzit’ pocas tychto Siestich mesiacov alebo sa musi zlikvidovat'.

Chemicka a fyzikalna stabilita pripravku pripraveného na pouzitie je dokazana 3 hodiny pri teplote 20 —
25°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma Prothromplex Total NF 500 IU pouzit’ bezodkladne po rekonstitucii,
pretoze pripravok neobsahuje konzervacné latky. Ak sa rekonstituovany pripravok nepouzije ihned’, za
dodrzanie doby uchovavania a podmienok uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel.
Pripravok pripraveny na pouzitie sa nesmie vratit’ do chladnicky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie pripraveného lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Présok sa dodava v injek¢énych liekovkach s upravenym povrchom z bezfarebného skla (hydrolyticka
trieda II), rozpustadlo sa dodava v injekénych liekovkach s upravenym povrchom z bezfarebného skla
(hydrolyticka trieda I). Injek¢né liekovky s liekom a injekéné liekovky s rozpustadlom st uzatvorené
zatkami z butylovej gumy.

Obsah balenia:

1 injek¢na liekovka s lieckom Prothromplex Total NF 500 IU — praSok na injekény roztok
1 injek¢na liekovka s 17 ml sterilizovanej vody na injekciu
1 Mix2 injek¢na liekovka na rekonstiticiu

Vel’kost balenia: 1 x 500 IU
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na rekonstiticiu pouzivajte iba priloZzent sipravu na rekonstitaciu.
Prothromplex Total NF 500 IU sa ma rozpustit’ tesne pred pouzitim. Roztok je ¢iry alebo mierne
opaleskujuci. Roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuji usadeniny sa nesmu pouzit’.

Vseobecné pokyny

* Na rekonstituciu sa ma pouzit’ len prilozena suprava na rekonstittciu.

* Pred pripravou skontrolujte datum exspiracie a uistite sa, ze prasok Prothromplex Total NF 500 IU a
voda na injekciu (rozpustadlo) maja izbovh teplotu. Nepouzivajte po datume exspiracie uvedenom na
stitkoch a Skatuli.

* Pocas rekonstiticie pouzivajte antisepticki techniku (Cisté podmienky a podmienky s nizkymi
zarodkami) a rovny pracovny povrch. Umyte si ruky a nasad’te si Cisté vySetrovacie rukavice (pouzitie
rukavic je voliteI'né).

10
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» Zahrejte neotvorent injek¢ént lickovku obsahujticu rozpustadlo (sterilizovani vodu na injekciu) na
izbovu alebo telesnu teplotu (maximalne 37 °C).

* Prothromplex Total NF 500 [U sa ma rekonstituovat’ len tesne pred podanim. Roztok je Ciry alebo
mierne opalescentny. Zakalené roztoky alebo tie s usadeninami je potrebné zlikvidovat'.

Pokyny na rekonstitaciu prasku na injekény roztok:

Postup Obrazok
1 Odstrante ochranné viecka z injek¢nej lickovky s praskom a . B
injekénej liekovky s rozpuastadlom. W‘?( N
JoA 4
%‘é&\\( % . i !
2 .
e  Vydezinfikujte kazd zatku samostatnym sterilnym pr
alkoholovym tamponom (alebo inym vhodnym sterilnym ,;"/
roztokom) tak, ze zatku budete niekol’ko sekund otierat’. \ t
e Nechajte gumovu zatku vyschnit’. Polozte injek¢né liekovky ; (5= %
’ __4
na rovny povrch. & /P&é( ) ®
L Be <
3

e  Otvorte balenie pomdcky Mix2Vial tiplnym odlepenim
viecka bez toho, aby ste sa dotkli vnutrajska balenia.
e Nevyberajte pomocku Mix2Vial z obalu.

4 | e Obal so zariadenim Mix2Vial otoéte hore dnom a umiestnite
ho na vrch injekénej lieckovky s rozpustadlom.

e Pevne zasunte modry plastovy hrot pomdcky do stredu zatky
injekénej liekovky s rozpustadlom zatlacenim priamo nadol.
Uchopte obal za jeho okraj a zdvihnite ho zo zariadenia
Mix2Vial.

e Davajte pozor, aby ste sa nedotkli priehl’'adného plastového
hrotu.

e Injek¢na liekovka s rozpustadlom ma teraz pripojené
zariadenie Mix2Vial a je pripravena na pripojenie k liekovke
Prothromplex Total NF 500 IU .
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Postup

Obrazok

5 °

Na pripojenie injekénej lickovky s rozpustadlom k injekéne;j
liekovke Prothromplex Total NF 500 IU otocte injek¢éntl
liekovku s rozptstadlom a umiestnite ju na vrch injekcne;j
liekovky obsahujtcej prasok Prothromplex Total NF 500 IU.
Uplne zasuiite prichl'adny plastovy hrot do zatky injekénej
liekovky Prothromplex Total NF 500 IU tak, Ze ho pevne
zatlacite priamo nadol. Toto by sa malo vykonat’ okamzite,
aby sa kvapalina uchovala bez choroboplodnych zarodkov.
Rozpustadlo pretecie do injekcnej liekovky Prothromplex
Total NF 500 IU podtlakom. Skontrolujte, ¢i sa premiestnilo
cely objem rozpustadla.

Nepouzivajte, ak sa vakuum stratilo a rozpustadlo netecie do
injekénej liekovky Prothromplex Total NF 500 IU .

Jemne a nepretrzite krazte spojenymi injekénymi liekovkami,
kym sa nerozpusti, alebo nechajte rekonstituovany liek odstat’
5 minut a potom jemne krizte, aby sa prasok uplne rozpustil.
Netraste. Pretrepavanie nepriaznivo ovplyvni produkt. Po
rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.

Odpojte dve strany Mix2Vial od seba tak, ze jednou rukou
budete drzat’ priehl'adnt plastova stranu pomocky Mix2Vial
pripojenu k injekcnej liekovke Prothromplex Total NF 500 TU
a druhou rukou modru plastovu stranu pomdcky Mix2Vial
pripojent k injekénej liekovke s rozpustadlom.

Otocte modrou plastovou stranou proti smeru hodinovych
ruciciek a jemne odtiahnite dve injek¢né liekovky od seba.
Nedotykajte sa konca plastovej spojky pripojenej k injek¢nej
liekovke Prothromplex Total NF 500 IU obsahujtcej
rozpusteny liek.

Polozte injeként liekovku Prothromplex Total NF 500 IU na
rovny pracovny povrch. Prazdnu injek¢nu liekovku s
rozpustadlom zlikvidujte.

Nasajte vzduch do prazdnej, sterilnej jednorazovej plastovej
striekacky potiahnutim piestu.

Mnozstvo vzduchu by sa malo rovnat’ mnozstvu
rekonstituovaného Prothromplex Total NF 500 IU, ktoré
odoberiete z injekcnej liekovky.

12
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Postup Obrazok

e Ponechajte injekénu liekovku Prothromplex Total NF 500 U
(obsahujucu rekonstituovany liek) na rovnej pracovne;j
ploche, pripojte injekénu striekacku k priehladnej plastovej
spojke a otocte injekén1 striekacku v smere hodinovych
ruciciek.

10 |  Jednou rukou drzte injeként liekovku a druhou rukou vytlacte

vsetok vzduch z injekénej striekacky do injekcnej liekovky.

11 | ¢ Otocte pripojent injekénu strickacku a injekénu liekovku
Prothromplexu Total NF 500 IU tak, aby bola injek¢na
liekovka navrchu. Uistite sa, ze drzite piest striekacky
stlaceny. Natiahnite Prothromplex Total NF 500 IU do
striekaCky pomalym tahanim piestu spat’.

e Nestlacajte a net'ahajte roztok medzi injeként striekacku a
injeként liekovku. Moéze to poskodit’ liek.

12 | ¢ Ked ste pripraveny na podanie infuzie, odpojte injekéna
striekacku otoCenim proti smeru hodinovych ruciciek.
Injeként striekacku vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje
Castice; roztok by mal byt ¢iry a mierne opaleskujtci.

e Ak jeroztok zakaleny alebo obsahuje usadeniny, roztok
nepouzivajte alebo kontaktujte lekara.

Postup podavania

Pred podanim skontrolujte pripraveny roztok v injekénej striekacke na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby.
Roztok ma byt’ ¢iry, bezfarebny a bez Castic. Filter, ktory je stiCastou zariadenia Mix2Vial, tieto Castice
uplne odstrani. Filtracia nema vplyv na vypocet davky. Roztok v injekénej striekacke sa nema pouzit,, ak
je po filtracii zakaleny alebo obsahuje vlocky alebo Castice.
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1. Nasad’te infuznu ihlu na injek¢énu strickacku obsahujticu roztok Prothromplex Total NF 500 IU. Pre
pohodlie je odporucana okridlend (motyl’) infizna stiprava. Nasmerujte ihlu nahor a odstrante vSetky
vzduchové bubliny jemnym poklepanim na injekénu striekacku prstom a pomalym a opatrnym vytlacenim
vzduchu z injek¢nej striekacky a ihly.

2. Prilozte skrtidlo a pripravte si miesto infuzie tak, Ze kozu dobre utriete sterilnym alkoholovym
tamponom (alebo inym vhodnym sterilnym roztokom).

3. Vlozte ihlu do zily a vyberte Skrtidlo. Pomaly aplikujte Prothromplex Total NF 500 IU. Nepodavajte
infuziu rychlejsie ako 2 ml za minutu. Odpojte prazdnu injekénu striekacku.

Poznamka:

Neodstranujte motyl'ovl ihlu, kym nie su naplnené vSetky injekéné striekacky a nedotykajte sa portu Luer,
ktory sa pripaja k injekcnej striekacke.

4. Vyberte ihlu zo zily a pouzite sterilntl gazu, aby ste na miesto infuzie niekol’ko minut tlacili.

Ihlu nevracajte spat’. Umiestnite ihlu, injek¢nu striekacku a prazdnu injekénu liekovku Prothromplex Total

NF 500 IU a rozpustadlo do nadoby na ostré predmety s tvrdou stenou, aby ste ich spravne zlikvidovali.
Nevyhadzujte tieto zasoby do bezného domového odpadu.
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