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Souhrn udaju o pripravku
1. NAZEV PRIPRAVKU

Haemocomplettan P
Prések pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Haemocomplettan je dodavan jako prasek pro ptipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku pro
intravenozni podéani obsahujici 1 g nebo 2 g lidského fibrinogenu (fibrinogenum humanum) v jedné
injekeéni lahvicce.

Ptipravek obsahuje 20 mg/ml lidského fibrinogenu po rekonstituci s 50 ml vody na injekci pro
Haemocomplettan P 1 g nebo 100 ml vody na injekci pro Haemocomplettan P 2 g.

Obsah koagulovatelného fibrinogenu je stanoven v souladu s Ph. Eur. monografii pro lidsky
fibrinogen (fibrinogenum humanum).

Vyrobeno z plazmy lidskych darcti.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
obsah sodiku az 164 mg (7,1 mmol) v 1 g fibrinogenu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések pro injek¢ni/infuzni roztok
Bily prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba a profylaxe hemoragickych onemocnéni:

e Vrozena hypo-, dys- nebo afibrinogenemie
e Ziskana hypofibrinogenemie vznikajici z
- poruch syntézy v ptipadech zavazného poskozeni jaterniho parenchymu
- zvySené intravaskularni spotfeby v disledku diseminované intravaskularni koagulace
a hyperfibrinolyzy
- zvySené ztraty krve

vvvvvv

porodni komplikace, akutni leukémie, zejména promyelocytarni leukémie, jaterni cirhdza, intoxikace,
rozsahlé zranéni, hemolyza po inkompatibilni transfiizi, operacni vykony, infekce, sepse, vSechny
formy Soku, stejné€ jako nadory zejména plic, slinivky bfisni, délohy a prostaty.



4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécba musi byt zahdjena pod dohledem lékare, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou poruch koagulace.
Davkovani

Davkovani a délka substitucni 1éCby zavisi na zavaznosti onemocnéni, misté a rozsahu krvaceni a na
klinickém stavu nemocného.

Pro vypocet individualni davky se stanovi hladina fibrinogenu (funk¢niho). Mnozstvi a frekvence
podavani se ur¢i individualn€¢ pro kazdého pacienta na zaklad¢ pravidelného stanoveni hladin
plazmatického fibrinogenu pouzité substitucni terapie a kontinualnim sledovanim klinického stavu
pacienta a pouzitim jinych substitu¢nich terapii.

Normadlni hladina fibrinogenu v plazmé je vrozsahu 1,5 — 4,5 g/l. Kritickd hodnota fibrinogenu
v plazmé, kde hrozi rozvoj krvaceni, je ptiblizn€ 0,5 — 1,0 g/l.

V ptipad¢ vétSich chirurgickych zédsahii je zasadni presné monitorovani substitucni terapie
koagula¢nimi testy.

1. Profylaxe u pacientu s vrozenou hypo- . dys - nebo afibrinogenemii a zndmou tendenci ke krvaceni.

Aby se zabranilo nadmérnému krvaceni beéhem chirurgickych zakrokt, je doporu¢ovana profylakticka
lécba zvySenim hladiny fibrinogenu na 1 g/1 a udrzeni koncentrace fibrinogenu na této urovni az do
zastaveni krvaceni a nad 0,5 g/l az do kompletniho zhojeni rany.

V ptipadé chirurgickych zékrokii nebo 1€cby krvaceni se musi davka vypocitat takto:

Davka (g) = [pozadovana uroven (g/l) - zakladni aroven (g/1)] x 1/17 (g/l/g/kg) x télesna hmotnost
(kg).

Nasledné davkovani (davky a Cetnost injekci) by mélo byt upraveno na zaklade¢ klinického stavu
pacienta a vysledki laboratorniho vySetieni.

Biologicky polocas fibrinogenu je 3-4 dny. Tak pfi absenci spotieby neni obvykle opakovana 1é¢ba
lidskym fibrinogenem nutna. Vzhledem k tomu, Ze dojde k akumulaci v pfipad¢ opakovaného
podavani pii profylaxi, davka a frekvence se urci v zavislosti na terapeutickém cili 1ékate pro
konkrétniho pacienta.

2. Lécba krvaceni

Dospéli

Zpravidla se podava nejprve 1-2 g pii nasledujicich infuzich, jak je pozadovano.

V ptipadé zavazného krvaceni, tj. porodnického uziti / odtrzeni placenty, mize byt vyzadovano velké
mnozstvi fibrinogenu (4 - 8 g).

Déti
Davkovani by mélo byt uréeno podle t€lesné hmotnosti a klinického stavu, ale je obvykle 20-30
mg/kg.

Zpusob podani
Intravendzni infuze nebo injekce.

Névod na rekonstituci Haemocomplettanu je uveden v bodu 6.6.

Rekonstituovany roztok se pred podanim musi zahiat na pokojovou nebo télesnou teplotu, potom
injek¢éni nebo infuzni podani musi byt pomalé, aby jeho rychlost pln€ vyhovovala pozadavku pacienta.
Rychlost podani injekce nebo infuze nesmi prevysSovat pfibliznou hodnotu 5 ml za minutu.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Zjevna tromboza nebo infarkt myokardu, s vyjimkou ptipadid Zivot ohrozujiciho krvaceni.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientt s vrozenym nebo ziskanym deficitem existuje riziko vzniku tromboézy, pokud jsou 1éceni
lidskym fibrinogenem, a to zejména pii vysokych davkach nebo po opakovaném podéni. Pacienti,
kteti dostavali lidsky fibrinogen, musi byt peclivé sledovani na ptfiznaky trombodzy.

U pacientti s anamnézou ischemické choroby srdecni a infarktu myokardu, u pacientd s jaternim
onemocnénim, u pacientd pfed nebo po operaci, u novorozencl nebo u pacientli s rizikem
tromboembolickych piihod nebo diseminované intravaskularni koagulace musi byt zvaZen potencialni
ptinos 1écby s lidskym plazmatickym fibrinogenem proti riziku tromboembolickych komplikaci.
Opatrnost a peclivé sledovani je nezbytné.

Ziskand hypofibrinogenemie je spojena s nizkou koncentraci vSech koagulacnich faktorti v plazmé
(nejen fibrinogenu) a inhibitorti, a tak by méla byt zvdzena 1écba ptipravky z krve, které obsahuji
koagula¢ni faktory (s nebo bez podavani koncentratu fibrinogenu). Je nutné peclivé sledovani
koagulacniho systému.

Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musi byt injekce/infuze okamzité zastavena.
V ptipadé¢ anafylaktického Soku je tieba dodrzovat standardni 1ékatské postupy pro 1é¢bu Soku.

V pripadé substituéni 1écby s koagulacnimi faktory u jinych vrozenych deficiti byly nejcastéji
pozorovany protilatkové reakce, ale v souc¢asné dobé¢ nejsou zadné udaje o fibrinogenu.

DileZité informace o pomocnych latkdch pripravku Haemocomplettan
Haemocomplettan obsahuje az 164 mg (7,1 mmol) sodiku na 1 g fibrinogenu.

To je nutno vzit v tvahu u pacientli na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Virova bezpecnost

Standardni opatfeni zabranujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim lé¢ivych ptipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darct, testovani jednotlivych odbért krve a
plazmatickych pooll na specifické markery infekce a zatazeni u¢innych vyrobnich kroki pro
inaktivaci/odstranéni virti. Pfes vSechna tato opatteni pti pfipravé 1é¢ivych pripravkl vyrabénych z
lidské krve nebo plazmy, moznost pienosu infek¢nich Ciniteltl nelze zcela vyloucit. To plati i pro
jakékoli nezndmé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Pijatd opatfeni jsou povazovdna za ucinna u obalenych vird, jako je virus lidského imunodeficitu
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a pro neobaleny virus hepatitidy A
(HAV).

Ptijata opatfeni mohou mit omezenou t€innost proti neobalenym virtim, jako je parvovirus B19.
Parvovirus B 19 mtize vyvolat zavazné poskozeni u téhotnych zen (fetalni infekce), osob s oslabenou
imunitou nebo u osob se zvysenou erytropoézou (napi. hemolytickou anémii).

Vhodné ockovani (hepatitida A a hepatitida B) by mélo byt zvaZeno u pacientd, ktefi
pravideln¢/opakované dostavaji pripravky s lidskym fibrinogenem.

Durazné se doporucuje, aby po kazdé aplikaci Haemocomplettanu pacientovi byl zaznamenan nazev
ptipravku a ¢islo Sarze pro moznost dohledani spojeni mezi pacientem a Sarzi piipravku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nejsou znamy zadné interakce fibrinogenu z lidské plazmy s ostatnimi 1é¢ivymi pfipravky.
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4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Reprodukéni studie na zvitatech nebyly s ptipravkem Haemocomplettan provedeny (viz bod 5.3).
Vzhledem k tomu, Ze 1é¢iva latka je lidského pivodu, je metabolizovana stejnym zpiisobem jako
pacientovy vlastni bilkoviny. Neptedpoklada se, Ze tyto fyziologické slozky lidské krve maji negativni
vliv na reprodukci nebo na plod.

Bezpecnost fibrinogenovych ptipravki z lidské plazmy pro pouziti v t€¢hotenstvi nebyla v
kontrolovanych klinickych studiich stanovena.

Klinické zkuSenosti s fibrinogenovymi ptipravky v 1é¢be porodnich komplikaci naznacuji, Ze se nedaji
ocekavat zadné skodlivé ucinky na priubéh téhotenstvi nebo zdravi plodu nebo novorozence.

Kojeni

Neni zndmo, zda je Haemocomplettan vylu€ovan do mateiského mléka. Bezpecnost fibrinogenovych
ptipravkl z lidské plazmy pro pouziti béhem kojeni nebyla v kontrolovanych klinickych studiich
stanovena.

Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Je nutné rozhodnout, zda je tfeba prerusit kojeni nebo
prerusit/ukoncit 1écbu ptipravkem Haemocomplettan s piihlédnutim k pifinosu kojeni pro dité a
prospésnosti 1écby pro matku.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje tykajici se u¢inkt piipravku Haemocomplettan na plodnost.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Haemocomplettan nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezddouci ucinky byly hlaSeny po uvedeni pfipravku na trh, jakoz i z odborné
literatury. Jsou pouzivany nasledujici standardni kategorie Cetnosti:

Velmi casté: > 1/10

Casté: > 1/100 a <1/10

Méné casté: > 1/1 000 a <1/100

Vzéacné: > 1/10 000 a <1/1 000

Velmi vzacné: <1/10 000 (vCetné hlasenych jednotlivych ptipadit)

Tridy organovych | Velmi Casté Méné Vzacné Velmi vzacné

systému Casté casté

Poruchy Alergické nebo

imunitniho systému anafylaktické

reakce (jako
generalizovana
koptivka, vyrazka,
pokles krevniho
tlaku, dusnost)

Cévni poruchy Tromboembolické
ptihody (vcetné
infarktu myokardu
a plicni embolie)
(viz také bod 4.4)

Celkové poruchy a ZvySeni télesné

reakce v misté teploty

aplikace




Reakce alergického nebo anafylaktického typu byly pozorovany vzacné. Tyto udalosti hlasené v
souvislosti s alergickymi/anafylaktickymi reakcemi zahrnuji generalizovanou kopfivku, vyrazku,
dysponea, tachykardii, nevolnost, zvraceni, zimnici, horecku, bolest na hrudi, kaSel, snizeni
krevniho tlaku a anafylakticky Sok (viz bod 4.4).

Informace o bezpecnosti vzhledem k prenosnym agens viz bod 4.4.

HldSeni podezieni na neZdadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Aby se predeSlo pfedavkovani, je indikované pravidelné monitorovani plazmatické hladiny
fibrinogenu v pribéhu 1éCby (viz bod 4.2).
V ptipadé predavkovani se zvysSuje riziko vzniku tromboembolickych komplikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antihemorhagikum, lidsky fibrinogen,
ATC kod: BO2B BO1

Lidsky fibrinogen (koagula¢ni faktor I) v pfitomnosti trombinu, aktivované¢ho koagula¢niho faktoru
XIII (F XIlIa) a iontd vapniku, je pieveden na stabilni a pruznou trojrozmérnou fibrinovou
hemostatickou sitku.

Podani lidského fibrinogenu poskytuje zvySeni hladiny fibrinogenu v plazmé¢ a miize docasné
korigovat koagula¢ni poruchu u pacientt s deficitem fibrinogenu.

Pivotni studie faze II hodnotila jednotlivé davky PK (viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti) a také
udaje o ucinnosti pomoci nahradniho cilového parametru maximalni pevnosti koagula (maximum clot
firmness, MCF) a bezpe¢nostni data.

Pro kazdého pacienta byla stanovena MCF pied (zakladni) a jednu hodinu po podani jednotlivé davky
Haemocomplettanu na 70 mg/kg télesné hmotnosti. Bylo zjiSttno méfenim pomoci
thromboelastometrii, Zze Haemocomplettan je UCinny pii zvySovani pevnosti krevnich srazenin
u pacientll s vrozenym nedostatkem fibrinogenu (afibrinogenemie). V postmarketingové studii je
ovefovana hemostaticka ucinnost pii akutnich krvacivych epizodach a jeji korelace s MCF.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Lidsky plazmaticky fibrinogen je béznou soucasti lidské plazmy.
Biologicky polocas fibrinogenu v plazmé je 3 az 4 dny. Z hlediska odbouravani se Haemocomplettan

chova jako endogenni fibrinogen.

Haemocomplettan se podava intravendzné a v plazmé ihned dosahuje koncentraci odpovidajici
podanému mnozstvi.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakokineticka studie hodnotila farmakokinetiku jednorazové davky pied a po podani koncentratu
lidského fibrinogenu u pacienti s vrozenou afibrinogenemii. Tato prospektivni, oteviena,
nekontrolovana, multicentricka studie byla provedena u 5 Zen a 10 muZzi, v rozmezi v€éku 8 - 61 let
(2 déti, 3 dospivajici, 10 dospélych). Stiedni davka byla 77,0 mg/kg télesné hmotnosti (v rozmezi 76,6
- 77,4 mg/kg).

Vzorky krve byly odebrany od 15 pacientii (14 méfitelnych) pro stanoveni aktivity fibrinogenu na
zacatku a po ukonceni infuze pol4 dnech. Kromé toho bylo pfirtstkové ,,in vivo recovery” (IVR),
definované jako maximalni zvyseni hladiny fibrinogenu v plazmé na mg/kg télesné hmotnosti, uréené
od hladiny dosahnuté do 4 hodin po infuzi. Stfedni pfirtistkové IVR bylo 1,7 (rozmezi 1,30-2,73)
mg/dl na mg/kg télesné hmotnosti.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny farmakokinetické vysledky.

Farmakokinetické vysledky pro aktivitu fibrinogenu

Parametr (n=14) Stiredni hodnota = SD Median (rozsah)
ti2 [h] 78,7 +18,13 77,1 (55,73-117,26)
Cnax [¢/1] 1,4 +£0,27 1,3 (1,00-2,10)
AUC pro davku 70 mg/kg 124,3 £24,16 126,8 (81,73-156,40)
[hemg/ml]

Extrapolovana ¢ast AUC [%] 8.4+1,72 7,8 (6,13-12,14)
Cl [ml/h/kg] 0,59+0,13 0,55 (0,45-0,86)
MRT [h] 92,8 +20,11 85,9 (66,14-126,44)
Vs [ml/kg] 52,7+7,48 52,7 (36,22-67,67)
IVR [mg/dl na mg/kg télesné 1,8+ 0,35 1,7 (1,30-2,73)
hmotnosti]

ti» = kone¢ny elimina¢ni polocas

h = hodina

Cmax = maximalni koncentrace béhem 4 hodin
AUC = plocha pod kiivkou

Cl = clearance

MRT = stfedni rezidenc¢ni ¢as

Vs = distribuéni objem v ustaleném stavu

SD = smérodatna odchylka

IVR =in vivo recovery

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zaklad€ konvencnich studii toxicity
po jednorazovém podani a farmakologické bezpecnosti.

Predklinické studie s aplikaci opakovanych davek (chronicka toxicita, mutagenita a kancerogenita)
nemohou byt prakticky provedeny na béznych zvitecich modelech vzhledem k vyvoji protilatek po
aplikaci heterolognich lidskych bilkovin.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

lidsky albumin,
L-arginin-hydrochlorid,
hydroxid sodny (k upravé pH),
chlorid sodny,

natrium-citrat.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky, fedidly, nebo rozpoustédly,
s vyjimkou téch, které jsou uvedené v bod¢ 6.6. Pro intravenozni aplikaci rekonstituovaného roztoku
pii teploté mistnosti je doporuceny samostatny standardni infuzni set.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let.

Chemicka a fyzikalni stabilita pro rekonstituovany piipravek byla prokazana na dobu 8 hodin pfi
pokojové teploté (max. +25 °C). Z mikrobiologického hlediska ma byt pifipravek pouzit okamzité po
rekonstituci. Neni-li rekonstituovany ptipravek pouzit okamzité, doba uchovavani nesmi piekrocit 8
hodin pii pokojové teplot¢ (max. +25 °C). Rekonstituovany piipravek nesmi byt uchovavan
v chladnicce.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chranite pfed mrazem. Uchovavejte lahvicku ve vné&j$im
obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla (tfida II Ph. Eur.) uzaviena bezlatexovou zatkou (bromobutylova
pryz), hlinikovym uzavérem a plastovym krytem.

Balenis1g
1 injek¢ni lahvicka obsahujici 1 g lidského fibrinogenu

Balenis2 g
1 injek¢ni lahvicka obsahujici 2 g lidského fibrinogenu

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vieobecné pokyny

* Rekonstituce a natazeni roztoku se musi provadét za aseptickych podminek.

* Rekonstituovany ptipravek musi byt pfed podanim vizualn€¢ zkontrolovan na vyskyt ¢astic a zménu
barvy.

* Roztok by mél byt bezbarvy a Ciry az slabé opalescentni a s neutrdlnim pH. Nepouzivejte roztoky,
které jsou zakalené nebo obsahuji ¢astice.

Rekonstituce
e Injekeni lahvicka s rozpoustédlem a injekéni lahvicka s praskem se pred otevienim musi
zahtat na pokojovou nebo télesnou teplotu (ne nad 37 °C).
e Haemocomplettan se rozpusti ve vod¢ na injekeci (50 mlna 1 g a 100 ml na 2 g, neni soucasti
baleni).



Sejméte plastovy kryt ze zatky injekéni lahvicky ptfipravku Haemocomplettan tak, aby se
odkryla centralni ¢ast infuzni zatky.

Otrete povrch infuzni zatky antiseptickym roztokem a pockejte, az povrch oschne.
Rozpoustédlo preved’te pomoci vhodného zafizeni do injekéni lahvicky. Suchou substanci
v plném rozsahu provlh¢ime.

Injekeéni lahvickou opatrné otdcejte a jeji obsah jemné protiepejte, az se suchd substance uplné
rozpusti a roztok je pfipraven k podani. Vyhnéte se jakémukoli silnému protfepavani, které by
zpusobilo tvorbu pény. Sucha substance musi byt uplné rozpusténa maximalné¢ béhem 15
minut (obvykle k tomu dojde béhem 5 az 10 minut).

Rekonstituovany ptipravek se podava ihned samostatnou injekéni/infuzni soupravou (viz bod
6.3).

Veskery nepouzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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