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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

PROTHROMPLEX TOTAL NF

Prések a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: Prothrombinum multiplex humanum

PROTHROMPLEX TOTAL NF je prasek pro injekéni roztok k intraven6zni aplikaci. Jedna injekéni
lahvicka obsahuje nasledujici mnozstvi mezinarodnich jednotek (IU) lidskych koagulaénich faktort:

IU v lahvicce Po rekonstituci ve 20 ml vody na
injekei
1U/ml
Factor II coagulationis humanus 480-900 24-25
Factor VII coagulationis humanus 500 25
Factor IX coagulationis humanus 600 30
Factor X coagulationis humanus 600 30

Celkovy obsah proteinu v lahvicce je 300 - 750 mg. Specificka aktivita pfipravku je nejméné
0,6 IU/mg, vyjadieno aktivitou faktoru IX.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje minimalné 400 IU Proteinu C ko-purifikovaného s faktory krevniho
srazeni.
Aktivita (IU) faktoru IX se urcuje jednostupiiovym koagula¢nim testem dle Evropského 1ékopisu a

méfi se vzhledem k mezinarodnimu standardu Svétové zdravotnické organizace (WHO) pro
koncentrat faktoru IX.

Aktivita (IU) faktoru II, faktoru VII a faktoru X se urcuje chromogennim testem dle Evropského
1ékopisu a méfi se vzhledem k mezinarodnim standardim WHO pro koncentraty faktoru II, faktoru
VII a faktoru X.

Aktivita (IU) proteinu C se ur¢uje chromogennim testem dle Evropského 1€kopisu a méfi se vzhledem

k mezinarodnimu standardu WHO pro koncentraty proteinu C.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem: Prothromplex Total NF obsahuje 80 mg sodiku v jedné lahvicce
(stanoveno vypoctem). Dale obsahuje v jedné 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 nazloutly lyofilizovany prasek nebo kompaktni vysuSena latka.

Rozpoustédlo: Voda na injekei
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Po rekonstituci ma pH 6,5 az 7,5 a osmolalitu nejméné 240 mosmol/kg. Roztok je ¢iry nebo mirné
opalescentni.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba krvaceni a profylaxe krvaceni béhem chirurgickych vykont u ziskaného deficitu koagula¢nich
faktord prothrombinového komplexu, jako je deficit zpiisobeny lé¢bou antagonisty vitaminu K nebo
v pfipadé€ predavkovani antagonisty vitaminu K tam, kde je zapotiebi rychla uprava deficitu.

Lécba krvaceni a profylaxe krvaceni béhem chirurgickych vykoni u vrozeného deficitu nékterého z
koagulaénich faktorti zavislych na vitaminu K, pokud neni k dispozici ¢iStény piipravek s obsahem
specifického koagula¢niho faktoru.

Piipravek PROTHROMPLEX TOTAL NF je indikovan k 1é¢b¢ dospélych. Neexistuji dostateéné
pediatrické idaje, které doporucuji podavat ptipravek PROTHROMPLEX TOTAL NF détem.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

S vyjimkou 1é¢by krvaceni a perioperacni profylaxe krvaceni v prubéhu 1é¢by antagonisty vitaminu
K je nize uvedeno pouze obecné doporucené davkovani.

Lécba by mela byt zahajena pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou poruch koagulace.

Dévkovani a délka trvani substitucni 1éCby zavisi na zavaznosti koagula¢ni poruchy, na mist€ a
rozsahu krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Déavkovani a Cetnost podavani by mély byt vzdy stanoveny individualng. Intervaly davkovani je nutno
ptizptisobit rozdilnym cirkulujicim polo¢astim riznych koagula¢nich faktorti v prothrombinovém
komplexu (viz bod 5.2).

Individualni pozadavky na davkovani mohou byt oveéfeny pouze pravidelnym sledovanim hladin
jednotlivych koagulacnich faktord v plazmée nebo pomoci testll na stanoveni celkové hladiny
prothrombinového komplexu (napi. Quickiv test, INR, prothrombinovy ¢as) a nepfetrzitym
sledovanim klinického stavu pacienta.

V ptipadé velkych chirurgickych vykonil je monitorovani substitucni terapie pomoci koagula¢nich
testl (specifickych pro jednotlivé koagulacni faktory a/nebo celkovych test hladiny
prothrombinového komplexu) nezbytné.

Krvdceni a profylaxe krvdceni béhem chirurgického vykonu p¥i l1é¢bé antagonisty vitaminu K:

Pfi zavazném krvaceni nebo pfed operacnimi vykony s vysokym rizikem krvéceni je cilem dosazeni
normalnich hodnot (hodnota Quickova testu 100%, INR 1,0).

Plati nasledujici pravidlo: 1 IU faktoru IX/kg tél. hmotnosti zvysi hladinu Quickova testu piiblizn€ o
1%.

Pokud podavani ptipravku PROTHROMPLEX TOTAL NF vychézi z méteni INR — stanoveni davky
zavisi na INR pted 1é¢bou a cilové INR.

Dévkovénli uvedené nize v tabulce ma byt dodrzovano podle doporuceni uvedené v publikaci Makris
etal 2001 .

Davkovani pripravku PROTHROMPLEX TOTAL NF podle inicialniho méfeni INR

INR Davka
IU/kg (IUs vztaZené k faktoru IX)
2,0-3,9 25
4,0-6,0 35
>6,0 50
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Korekce poruchy hemostazy, indukované antagonisty vitaminu K, pietrvava po dobu piiblizn¢ 6-8
hodin. Nicméné ucink vitaminu K, pokud je podavan soucasné, je obvykle dosazeno v pribéhu 4-6
hodin. Tedy opakovana lécba lidskym prothrombinovym komplexem neni obvykle nutna v ptipadé, ze
je podan vitamin K.

Jelikoz tato doporuceni jsou empiricka a obnova a trvani uc¢inkd se muze liSit, monitorovani INR v pribéhu
1écby je povinné.

Krvaceni a profylaxe krvdaceni béhem chirurgického vykonu p¥i vrozeném deficitu nékterého
z koagulacénich faktorit zavislych na vitaminu K v piipadé, Ze neni k dispozici specificky koncentrdt
koagulaéniho faktoru:

Vypoctend pozadovana lécebna davka je zalozena na empirickém zjiSténi, ze priblizné 1 IU faktoru IX
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru IX ptiblizné o 0,015 IU/ml; a 1 TU
factoru VII na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VII ptiblizné o 0,024
IU/ml. 1 IU faktoru II nebo X na 1 kg t€lesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru Il
nebo X piiblizné 0 0,021 IU/ml.”

Podana davka specifického faktoru se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou vztazeny
k platnému standardu WHO pro jednotlivé faktory. Aktivita specifického koagula¢niho faktoru

v plazm¢ se vyjadiuje bud’ v procentech (vzhledem k normalni lidské plazmé) nebo v mezinarodnich
jednotkach (vzhledem k mezinarodnimu standardu pro specificky koncentrat koagula¢niho faktoru).
Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity koagula¢niho faktoru odpovidd mnozstvi v 1 mililitru
normalni lidské plazmy.

Napriklad vypocet pozadovani davky faktoru X je zaloZzen na empirické zkusenosti, Ze 1 mezinarodni
jednotka (IU) faktoru X na 1 kg t€lesné hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktoru X pfiblizné o
0,017 IU/ml. Potfebna davka se urcuje podle nésledujiciho vzorce:

Potiebné jednotky = télesna hmotnost (kg) x poZadovany narust faktoru X (IU/ml) x 60
kde 60 (ml/kg) je prevracena hodnota odhadovaného zotaveni.

Pokud je znamo individualni zotaveni, tak by méla byt jeho hodnota k vypoctu pouzita.

Maximalni jednotliva davka:

Za ucelem opravy INR neni nutno piekrocit davku 50 IU/kg. V ptipad€, Ze zadvaznost krvaceni
vyzaduje vyssi davku, musi oSetiujici 1ékat vyhodnotit pomér riziko/ptinos.

1. Makris M, Watson HG: The Management of Coumarin-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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Pediatrickd populace
Bezpecnost a uc¢innost podavani piipravku PROTHROMPLEX TOTAL NF nebyla u détskych
pacientti v klinickych studiich spole¢nosti Baxter ovétena.

Zpusob podani

Intravendzni podani
Ptipravek PROTHROMPLEX TOTAL NF mé byt podavan pomalu intraven6zné. Maximalni rychlost
podani by neméla prekrocit 2 ml za minutu (60 [U/min).

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

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
e Znama alergie na heparin nebo heparinem-indukovana trombocytopenie v anamnéze.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Lécba by mela byt vedena pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusenosti s 1écbou poruch koagulace.

U pacientt se ziskanym deficitem koagulacnich faktort zavislych na vitaminu K (napf. indukovaném
lécbou antagonisty vitaminu K) ma byt PROTHROMPLEX TOTAL NF pouzivan pouze tam, kde je
zapottebi rychla uprava hladin prothrombinového komplexu, tj. pfi té¢zkém krvaceni nebo pii
neodkladnych chirurgickych vykonech. V jinych ptipadech je zpravidla dostacujici snizeni davky
antagonistil vitaminu K a/nebo podani vitaminu K.

U pacientt, ktefi jsou 1é¢eni antagonisty vitaminu K pro hyperkoagulaé¢ni stav, miize dojit po podani
infuze prothrombinového komplexu k jeho exacerbaci.

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

V souvislosti s pfipravkem PROTHROMPLEX TOTAL NF byly hlaSeny hypersenzitivni reakce
vcetné anafylaktickych reakei 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 1ékatské postupy pro 1é¢bu Soku.

Tromboembolie, DIC, fibrinolyza
Pti 1€cbé pacientl s vrozenymi nebo ziskanymi poruchami koagulace koncentraty lidského
prothrombinového komplexu véetné pripravku PROTHROMPLEX TOTAL NF, a to zejména pii
opakovaném davkovani, existuje riziko vzniku trombozy a diseminované intravaskularni koagulace
(DIC).
V souvislosti s podanim piipravku PROTHROMPLEX TOTAL NF byly hlaseny arterialni a vendzni
tromboembolické piihody veetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody (napt. mrtvice), plicni
embolie a DIC.
Toto riziko mtze byt vyssi pii 1écbé 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.
Pacienti 1é¢eni koncentraty lidského prothrombinového komplexu je tfeba pecliveé sledovat s ohledem
na znamky a piiznaky intravaskularni koagulace nebo trombozy. Vzhledem k riziku
tromboembolickych komplikaci je tfeba béhem podavani koncentratti lidského prothrombinového
komplexu zvlasté peclivé sledovat

e pacienty s anamnézou ischemické choroby srde¢ni

e pacienty s jaternim onemocnénim

e pacienty pfed a po operaci

e novorozence
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e nebo jiné pacienty s rizikem tromboembolickych ptihod ¢i diseminované intravaskularni
koagulace.
U vSech téchto stavill je nutno zvazit potencidlni pfinos 1écby vzhledem k riziku téchto komplikaci.

Virova bezpecnost

Standardni opatfeni zabrafujici ptenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych ptipravkt
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych odbéra
krve a plazmatickych poold na specifické ukazatele infekce a urcité vyrobni kroky odstraiiujici nebo
deaktivujici viry. Presto nemtize byt pfi podavani 1é¢iv vyrabénych z lidské krve nebo plazmy zcela
vylou€ena moznost pfenosu infekce. To se vztahuje téZ na jakékoli nezndmé nebo vznikajici viry ¢i
jiné patogeny.

Pfijata opatfeni jsou povazovana za uc¢inna u obalenych virt jako HIV, HBV a HCV, a u neobaleného
viru HAV.

Pfijatd opatfeni mohou mit omezenou ucinnost na neobalené viry jako je parvovirus B19. Infekce
parvovirem B19 mize byt nebezpecna pro t€hotné Zzeny (fetalni infekce) a pro jedince, kteti maji
snizenou funkci imunitniho systému nebo zvys$enou erytropoézu (napt. hemolyticka anémie).

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

V zajmu pacienta se pii kazdé aplikaci ptipravku Prothromplex Total NF dirazné doporucuje
zaznamenat nazev a Cislo Sarze pripravku na ptilozeny samolepici Stitek, aby bylo mozné dohledat u
pacienta pouzitou Sarzi ptripravku.

Sodik

Ptipravek PROTHROMPLEX TOTAL NF obsahuje 80 mg sodiku v jedné lahvicce nebo 0,13 mg
sodiku v mezinarodni jednotce ptipravku PROTHROMPLEX TOTAL NF (tj. davka 50 IU/kg télesné
hmotnosti obsahuje 6,5 mg sodiku/kg télesné hmotnosti; davka 35 [U/kg télesné hmotnosti obsahuje
4,6 mg sodiku/kg t€lesné hmotnosti a davka 25 [U/kg t€lesné hmotnosti obsahuje 3,3 mg sodiku / kg
télesné hmotnosti (stanoveno vypoctem)). To je tfeba vzit v tvahu u pacientii na kontrolované dieté

s nizkym obsahem sodiku.

Heparin

Heparin mtize vyvolat alergické reakce a pokles poctu krevnich bunék, coz mize ovlivnit koagulacni
systém. Pacienti s heparinem indukovanymi alergickymi reakcemi v anamnéze by neméli uzivat 1é¢iva
s obsahem heparinu.

Pediatrick populace:
Neexistuji dostate¢né tdaje, které doporucuji podavat piipravek PROTHROMPLEX TOTAL NF
détem.

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

Ptipravky lidského prothrombinového komplexu plisobi proti u€¢inktim 1é€by antagonisty vitaminu K.
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Interference s biologickymi testy:
Pti provadéni koagulacnich testi citlivych na heparin u pacientti 1é€enych vysokymi davkami lidského
prothrombinového komplexu je nutno vzit v tvahu obsah heparinu jako slozky ptipravku.

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Vliv piipravku PROTHROMPLEX TOTAL NF na fertilitu nebyl v kontrolovanych klinickych studii
stanoven.
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Bezpecnost pouziti koncentratt lidského prothrombinového komplexu u t€hotnych nebo kojicich zen
nebyla stanovena.

Adekvatni tidaje o podéavani ptipravku PROTHROMPLEX TOTAL NF téhotnym a kojicim Zenam
nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech nejsou vhodné k posouzeni bezpecnosti béhem téhotenstvi, vyvoje embrya a
plodu, porodu a postnatalniho vyvoje. Proto ma byt PROTHROMPLEX TOTAL NF béhem
tehotenstvi a 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 t¢incich na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Poruchy imunitniho systemu.

Béhem 1é¢by koncentraty lidského prothrombinového komplexu, vetné 1€¢by pripravkem
PROTHROMPLEX TOTAL NF, se mohou vyvinout cirkulujici inhibitory, které nasledné inhibuji

jeden ¢i vice faktort lidského prothrombinového komplexu. Pokud se tyto inhibitory objevi, projevi se
tento stav jako nedostate¢na klinicka odpovéd’ na lécbu.

Cévni poruchy
Po podani lidského prothrombinového komplexu existuje riziko tromboembolickych piihod (viz bod

4.4).

Informace o virové bezpecnosti viz bod 4.4.

Tabulkovy souhrn nezdadoucich ucinkii

Akutni infarkt myokardu, Zilni trombo6za a pyrexie uvedené v tabulkovém piehledu nezadoucich
ucinkii nize byly hlaseny v jedné klinickeé studii s ptipravkem PROTHROMPLEX TOTAL NF u
pacientti (n=61) se ziskanym deficitem koagula¢nich faktort prothrombinového komplexu (II, VII, IX,
X), u nichz davka peroralnich antikoagulancii zptisobila zvrat stavu. Ostatni nezadouci G¢inky
zahrnuté v tabulce byly hlaSeny pouze pti postmarketingovém pouziti.

Nezadouci ucinky v nize uvedené tabulce jsou sefazeny podle tiid organového systému MedDRA
(TOS) (verze 15.1), pak podle preferovaného terminu.

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)
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

V této tabulce jsou zahrnuty nezadouci u€inky z postmarketinkového pouziti. Kategorie frekvence
byla stanovena statisticky na predpokladu, ze kazdy nezadouci ucinek se mohl objevit v klinické studii
s 61 pacienty.

Tiida organového s A
g, Nezadouci ucinek Frekvence
systému
Poruchy krve a Diseminovana intravaskularni koagulace Casté
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Trida organového

> NezZadouci ucinek Frekvence
systému
lymfatického systému Inhibitory proti jednomu nebo vice faktorim
prothrombinového komplexu (faktory II, VII, IX, X)"
Poruchy imunitniho Anafylakticky Sok Casté
systému Anafylakticka reakce
Precitlivélost
Poruchy nervového Cerebrovaskularni ptihoda Casté
systému Bolest hlavy
Srde¢ni poruchy Srdecni selhani Casté
Akutni infarkt myokardu
Tachykardie
Cévni poruchy Arterialni tromboza Casté
Zilni tromboza
Hypotenze
Navaly
Respiracni, hrudni a Plicni embolie Casté
mediastinalni poruchy Dyspnoe
Sipot
Gastrointestinalni poruchy | Zvraceni Casté
Nauzea
Poruchy ktize a podkozni Koprtivka Casté
tkané Eerytemat6zni vyrazka
Sveédéni
Poruchy ledvin a Nefroticky syndrom Casté
mocovych cest
Celkové poruchy a reakce | HoreCka Casté

v mist¢ aplikace

* . , . o I3 . o
rozvinuty u pacientd s vrozenym deficitem faktort

Reakce tridy

Poruchy ktize a podkozni tkané: angioedém, parestezie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: reakce v misté infuze
Poruchy nervového systému: letargie

Psychiatrické poruchy: neklid

Pediatricka populace

Informace o pediatrické populaci viz bod 4.2.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky
HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pouziti vysokych davek ptipravki s obsahem lidského prothrombinového komplexu bylo spojovano
s ptipady infarktu myokardu, dissminované intravaskularni koagulace, Zilni trombozy a plicni
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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: koagulacni faktory IX, II, VII a X v kombinaci.
ATC kod: B02BDO1.

Koagulac¢ni faktory II, VII, IX a X, které se tvoii v jatrech a jsou zavislé na vitaminu K, se bézn¢
oznacuji jako prothrombinovy komplex.

Faktor VII je zymogen aktivni serinové proteazy, faktoru Vlla, ktery iniciuje vnitini kaskadu
koagulace. Komplex tkanového faktoru a faktoru VIla aktivuje koagulaéni faktory X a IX, pficemz
dochazi k tvorbé faktorii IXa a Xa. Dalsi aktivaci koagula¢ni kaskady se aktivuje prothrombin (faktor
II) a pfeménuje se na thrombin. Pisobenim thrombinu se fibrinogen konvertuje na fibrin a tim vznika
krevni srazenina. Normalni tvorba thrombinu je zasadni také pro funkce desti¢ek jako soucasti
primarni hemostazy.

Izolovany zavazny deficit faktoru VII vede ke snizené tvorbé thrombinu a mtze vyvolat krvaceni
zpisobené poruchou tvorby fibrinu a primarni hemostazy. [zolovany deficit faktoru IX je jednou

z klasickych hemofilii (hemofilie B). Izolované deficity faktoru Il nebo faktoru X jsou velmi vzacné,
ale v zavazné forme vyvolavaji sklon ke krvaceni podobné jako u klasické hemofilie.

Ziskany deficit koagula¢nich faktorti prothrombinového komplexu zavislych na vitaminu K se
objevuje béhem 1écby antagonisty vitaminu K. Pokud je deficit zavazny, projevuje se sklonem ke
krvaceni, charakterizovanym retroperitonealnim nebo cerebralnim krvacenim spise nez krvacenim do
svald a kloubt. Tézka jaterni insuficience také zptisobuje vyznamné snizeni hladin prothrombinového
komplexu a klinicky sklon ke krvaceni, ktery je vSak ¢asto komplexni diky simultdnné probihajici
intravaskularni koagulaci nizkého stupné, nizkym hladinam desticek, deficitu inhibitord koagulace a
narusené fibrinolyze.

Podani koncentratt lidského prothrombinového komplexu pilisobi 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.

Pediatricka populace
Neexistuji dostate¢né udaje, které doporucuji podavat piipravek PROTHROMPLEX TOTAL NF
détem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Koagulaéni faktor Polocas

Faktor II 40-60 hodin

Faktor VII 3-5 hodin

Faktor IX 16-30 hodin

Faktor X 30-60 hodin

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Faktory lidského prothrombinového komplexu (v koncentratu) jsou normalni slozkou lidské plazmy a
chovaji se stejné jako endogenni koagula¢ni faktory.

Testovani toxicity po podani jedné davky nema vyznam vzhledem k tomu, ze vys$si davky vedou k objemovému
pietiZeni.
Studie toxicity po opakovaném podani nejsou u zvitat proveditelné, protoze se tvori heterologni proteiny a

interferuji s naslednymi testy.
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Lidské koagulacni 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

Prések:

chlorid sodny

dihydrat natrium-citratu

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

koncentrat lidského antithrombinu III 15 — 30 [U v jedné lahvicce (0,75 — 1,5 IU/ml)

Rozpoustédlo:
voda na injekei

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6. Pro rekonstituci se ma pouzivat pouze piilozena souprava a pro injekci/infuzi
pouze dodané injek¢ni/infuzni souprava, protoze mize dojit k selhani 1écby v dasledku adsorpce
koagula¢niho faktoru na vnitini povrch nékterého injekéniho/infuzniho setu.

Stejné jako u vSech ptipravkl obsahujicich koagulacni faktory maze byt u¢innost a snasenlivost
narusena misenim s jinymi lé¢ivy. Proto se doporucuje proplachnout pted a po podani pfipravku
PROTHROMPLEX TOTAL NF Zilni vstup fyziologickym roztokem.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Béhem uvedené doby pouzitelnosti miize byt ptipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25°C), po
jedno obdobi trvajici nejvyse 6 mésict. Zahajeni a ukonceni doby uchovavani pii pokojové teploté¢ ma
byt vyznaceno na obalu pripravku. Po uchovavani pti pokojové teploté se piipravek
PROTHROMPLEX TOTAL NF nesmi vracet do chladnic¢ky (2°C — 8°C) ale musi byt béhem 6
mésicil pouzit nebo zlikvidovan.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku byla dolozena po dobu 3 hodin pfi teploté 20 - 25°C. Z
mikrobiologického hlediska by mél byt ptipravek PROTHROMPLEX TOTAL NF pouzit ihned po
rekonstituci, protoze pripravek neobsahuje zadna konzervacni ¢inidla. Neni-li ihned pouzit, jsou doba
uchovavani a podminky pied pouzitim v odpovédnosti uzivatele. Pripraveny piipravek k pouziti se
nesmi vracet do chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (pii 2°C az 8°C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek je dodavan v jednorazovych injek¢nich lahvi¢kach z bezbarvého skla hydrolytické tiidy II.
Rozpoustédlo je dodavano v inj. lahvi¢kach z neutralniho bezbarvého skla hydrolytické ttidy I. Obé
injek¢ni lahvicky jsou uzavieny zatkou z butylové pryze.

Obsah baleni:
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1 inj. lahvicka ptipravku PROTHROMPLEX TOTAL NF - prasek pro injekéni roztok

1 inj. lahvic¢ka vody na injekei 20 ml

1 triple set (1 zavzdusiiovaci jehla, 1 infuzni set (motylek), 1 jehla k jednordzovému pouziti), 1
filtra¢ni jehla, 1 pfevodni jehla

Velikost baleni: 1 x 600 IU + 20 ml rozpoustédla
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

K rekonstituci pouzijte pouze pfiloZeny set.
Ptipravek PROTHROMPLEX TOTAL NF se rekonstituuje bezprostiedné pied podanim.
Roztok je ¢iry nebo mirn€ opalescentni. Zakalené roztoky nebo roztoky obsahujici usazeniny nepouzivejte.

Rekonstituce prdasSku pro pFipravu injekénitho roztoku:

Pouzijte asepticky postup!

1.  Zahfejte neotevienou inj. lahvicku obsahujici rozpoustédlo (vodu na injekci) na pokojovou nebo
télesnou teplotu (maximalné 37°C).

2. Odstraite ochranna vicka z inj. lahvicky s praskem a z inj. lahvicky s rozpoustédlem (obr. A) a
dezinfikujte pryzové zatky obou inj. lahvicek.

3. Pootocenim odstraiite ochranny kryt z jednoho konce ptilozené ptevodni jehly. Odkrytou jehlu
vpichnéte ptes pryzovou zatku do inj. lahvicky s rozpoustédlem (obr. B a C).

4.  Odstraiite ochranny kryt z druhého konce pievodni jehly; nedotykejte se ptitom odkrytého
konce!

5. Prevratte inj. lahvicku s rozpoustédlem nad inj. lahvicku s praskem a propichnéte volnym
koncem pievodni jehly pryzovou zatku inj. lahvi¢ky s praskem (obr. D). Rozpoustédlo se pomoci
vakua samo natahne do inj. lahvicky s praskem.

6. Oddelte obé¢ inj. lahvicky od sebe vytaZzenim pievodni jehly spolu s inj. lahvickou rozpoustédla
z inj. lahvicky s praskem (obr. E). Injek¢ni lahvickou s praskem jemné zatiepejte, aby se
urychlilo rozpousténi.

7. Po uplném rozpusténi prasku vpichnéte ptilozenou zavzdusiovaci jehlu (Obr. F), ¢imz vSechna
péna opadne. Zavzdusiiovaci jehlu vyjméte.

Injekce/infuze:

Pouzijte asepticky postup!

Rekonstituovany piipravek ma byt pred podanim vizualné vzdy zkontrolovan s ohledem na obsah

¢astic ¢i zmeénu zabarveni.

1. Sejméte ochranny kryt z pfiloZené filtracni jehly pootocenim a povytaZzenim a nasad’te jehlu na
sterilni jednorazovou inj. stiikaCku. Natahnéte roztok do inj. stiikacky (obr. G).

2. Odpojte filtracni jehlu od injekeni stiikacky a roztok aplikujte pomalu intravendzné (maximalni
rychlost podavani infuze/injekce: 2 ml/min).

Obr. A Obr. B Obr. CObr. D Obr. E Obr. F Obr. G

Po podani zlikvidujte v§echny pouzité jehly spolecné se stiikackou a/nebo infuznim setem do
schranky na ostré pfredméty, aby se zabranilo riziku pro jiné osoby.
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Veskery nepouzity 1€civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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