CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Prothromplex Total NF
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan i infuzji dozylnych, 600 j.m.
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancja czynna: koncentrat wszystkich ludzkich czynnikéw zespotu protrombiny
Prothromplex Total NF jest proszkiem do sporzadzenia roztworu do podawania dozylnego. Kazda
fiolka zawiera nominalnie podana ponizej liczbg jednostek miedzynarodowych (j.m.) ludzkich
czynnikéw krzepnigcia.

Po rozpuszczeniu w 20 ml wody

Zawarto$¢ w fiolce L
do wstrzykiwan

j.m.

j.m./ml
Ludzki czynnik krzepnigcia 11 480 - 900 24 - 45
Ludzki czynnik krzepnigcia VII 500 25
Ludzki czynnik krzepnigcia IX 600 30
Ludzki czynnik krzepnigcia X 600 30

Catkowita zawarto$¢ biatka w fiolce wynosi 300 - 750 mg. Aktywnos$¢ swoista produktu, wyrazona
aktywnoscia czynnika IX, wynosi co najmniej 0,6 j.m./mg.

Kazda fiolka zawiera co najmniej 400 j.m. biatka C, wspdtoczyszczonego z czynnikami krzepnigcia
krwi.

Aktywno$¢ (j.m.) czynnika IX oznaczana jest za pomoca jednostopniowego testu wykrzepiania,
opisanego w Farmakopei Europejskiej, wobec mig¢dzynarodowego wzorca Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) dla koncentratow czynnika I[X.

Aktywnos¢ (j.m.) czynnika II, czynnika VII i czynnika X oznaczana jest metoda chromogenna,
opisang w Farmakopei Europejskiej, wobec migdzynarodowych wzorcow Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) dla koncentratow czynnika II, czynnika VII i czynnika X.

Aktywnos¢ (j.m.) biatka C oznaczana jest metoda chromogenna, opisana w Farmakopei
Europejskiej, wobec migdzynarodowego wzorca Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dla

koncentratow biatka C.

Substancje pomocnicze: Prothromplex Total NF zawiera 80 mg sodu na fiolke, warto§¢ wyliczona.
Ponadto kazda fiolka zawiera heparyng sodowa (max. 0,5 j.m./j.m. czynnika IX).

Pelny wykaz substancji pomocniczych - patrz punkt 6.1



3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan i infuzji dozylnych.

Biala lub lekko zottawa, liofilizowana, miatka lub zwarta sucha substancja.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. 'Wskazania do stosowania

- Leczenie krwawien lub profilaktyka krwawien okotooperacyjnych w nabytym niedoborze
czynnikow zespotu protrombiny, tj. spowodowanym przez leczenie antagonistami witaminy
K lub ich przedawkowaniem, w przypadku gdy konieczne jest szybkie wyréwnanie tego
niedoboru.

- Leczenie krwotokéw Iub profilaktyka krwawien okotooperacyjnych we wrodzonym
niedoborze ktoregokolwiek z czynnikéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K, gdy
produkty pojedynczych oczyszczonych czynnikoéw nie sg dostgpne.

Prothromplex Total NF jest wskazany do stosowania u dorostych. Stosowanie Prothromplex Total
NF u dzieci i mtodziezy nie zostato ustalone w badaniach klinicznych.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Ponizej podano jedynie ogolne zalecenia dotyczace dawkowania. Leczenie nalezy rozpoczaé pod
nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu zaburzen krzepnigcia. Dawkowanie oraz
czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia zaburzenia krzepnigcia, umiejscowienia i rozlegtosci
krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Dawke i czgsto$¢ podawania nalezy oblicza¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Odstepy pomigdzy dawkami musza by¢ ustalane z uwzglednieniem roéznych okresow pottrwania
poszczegolnych czynnikow zespotu protrombiny (patrz punkt 5.2).

Wyznaczenie indywidualnego dawkowania, zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta, mozliwe jest
jedynie podczas regularnego monitorowania poziomow wilasciwych czynnikow krzepnigcia w
osoczu pacjenta lub regularnego oznaczania poziomow danych czynnikow krzepnigcia, lub tez
dzigki testom oceniajacym ogétem poziom wszystkich czynnikow zespotu protrombiny (np.
wskaznik Quicka, czas protrombinowy INR) oraz stalemu monitorowaniu stanu klinicznego
pacjenta.

W przypadku duzych zabiegdw chirurgicznych niezbgdne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego za pomoca testow krzepnigcia (oznaczanie czynnikoéw krzepnigcia i (lub) testow
oceniajacych ogotem poziom wszystkich czynnikow zespotu protrombiny).

Krwawienia lub profilaktyka krwawien okolooperacyjnych podczas leczenia antagonistami
witaminy K:

W ciezkich krwotokach lub przed zabiegami chirurgicznymi z wysokim ryzykiem krwawienia
nalezy dazy¢ do normalizacji wskaznikow krzepnigcia (wskaznik Quicka 100%, INR 1,0). Ma tu
zastosowanie praktyczna zasada, ze 1 j.m./kg masy ciata podnosi warto$¢ wskaznika Quicka o okoto
1%.

Krwawienia lub profilaktyka krwawien okolooperacyjnych we wrodzonym niedoborze
ktoregokolwiek z czynnikéw Krzepnigcia zaleznych od witaminy K, gdy koncentrat
specyficznego czynnika nie jest dostepny:



Wymagana do leczenia dawka obliczana jest na podstawie danych empirycznych, ze 1 j.m. czynnika
IX na kg masy ciata podnosi aktywnos¢ czynnika IX o okoto 0,8% wartosci prawidlowej, 1 j.m.
czynnika VII na kg masy ciala podnosi aktywnos$¢ czynnika VII w osoczu o okoto 2% wartosci
prawidtowej, a 1 j.m. czynnika II lub X na kg masy ciata podnosi aktywno$¢ czynnika II lub X w
osoczu, odpowiednio, o okoto 1,5% warto$ci prawidlowych.

Podawana dawka danego czynnika wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), ktore
odnosza si¢ do aktualnego wzorca WHO dla kazdego czynnika. Aktywnos$¢ czynnika w osoczu
wyrazana jest albo jako procent (wzglgdem osocza prawidlowego) albo w jednostkach
migdzynarodowych (wzglgdem migdzynarodowego wzorca dla danego czynnika krzepnigcia).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) czynnika krzepnigcia jest rownowazna zawarto$ci w 1 ml
prawidlowego ludzkiego osocza.

Wymagana dawka jest ustalana wedtug nastgpujacego wzoru:

Zasada obliczenia dawki poczatkowej czynnika IX:

Wymagana liczba jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika IX (%) x 1,2
Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo 1 skutecznos$¢ stosowania Prothromplex Total NF u dzieci i mtodziezy nie byly
ustalone w badaniach klinicznych prowadzonych przez Baxter.

Sposob podawania
Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego do podania, patrz punkt 6.6.

Produkt nalezy podawac¢ powoli dozylnie. Zaleca sig, aby szybko$¢ podawania nie przekraczata 2
ml/min (60 j.m./min).

4.3. Przeciwwskazania
- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.
- Stwierdzona alergia na heparyne¢ lub matoptytkowos$¢ indukowana heparyna w wywiadzie.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy zasiggna¢ porady specjalisty posiadajacego doswiadczenie w leczeniu zaburzen krzepnigcia.

U pacjentéw z nabytym niedoborem czynnikow krzepnigcia zespotu protrombiny (np. wywolanym
leczeniem antagonistami witaminy K), Prothromplex Total NF nalezy stosowa¢ jedynie w
przypadku, gdy konieczne jest nagte skorygowanie poziomu czynnikoéw zespohu protrombiny, takim
jak silne krwawienie lub zabieg chirurgiczny w naglym wypadku. W innych przypadkach,
zmnigjszenie dawki antagonisty witaminy K i (lub) podanie witaminy K jest zazwyczaj
wystarczajace.

Pacjenci przyjmujacy antagonist¢ witaminy K moga w rzeczywistosci cierpie¢ na stan zwigkszonej
krzepliwos$ci krwi 1 podanie ludzkich czynnikow zespolu protrombiny moze ten stan nasilic.

We wrodzonym niedoborze ktoéregokolwiek z czynnikdéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K,
nalezy stosowac produkt specyficznego czynnika krzepnigcia, jezeli jest dostepny.

Podczas stosowania Prothromplex Total NF odnotowano wystepowanie reakcji nadwrazliwo$ci, w
tym reakcji anafilaktycznych i wstrzasu anafilaktycznego.



W przypadku wystapienia reakcji alergicznej lub reakcji typu anafilaktycznego nalezy natychmiast
przerwa¢ wstrzyknigcie/infuzje. W przypadku wstrzasu nalezy zastosowaé standardowe zasady
leczenia wstrzasu.

Podczas leczenia pacjentdéw z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepnigcia, koncentratami
ludzkich czynnikéw zespohu protrombiny, w tym Prothromplex Total NF, istnieje ryzyko zakrzepicy
i rozsianego wykrzepiania $rodnaczyniowego (DIC), zwlaszcza podczas podawania wielokrotnego.

Podczas stosowania Prothromplex Total NF odnotowywano incydenty zakrzepowo-zatorowe naczyn
tetniczych i zylnych, w tym zawal migsnia sercowego, przypadek mézgowo- naczyniowy (np. udar),
zatorowos$¢ plucna, a takze DIC.

Ryzyko to moze by¢ wigksze podczas leczenia wybidrczego niedoboru czynnika VII, poniewaz inne
czynniki krzepnigcia zalezne od witaminy K, z dluzszymi okresami poéttrwania, moga ulegac
akumulacji do poziomoéw znaczaco przekraczajacych norme.
Pacjentow przyjmujacych koncentraty czynnikéw zespotu protrombiny nalezy poddawac uwaznej
obserwacji w kierunku oznak i objawdéw wykrzepiania §rodnaczyniowego lub zakrzepicy. Z uwagi
na ryzyko powiklan zatorowo-zakrzepowych, nalezy prowadzi¢ §ciste obserwacje zwlaszcza podczas
podawania koncentratow ludzkich czynnikow zespolu protrombiny:

e pacjentom z choroba wiencowa w wywiadzie,
pacjentom z chorobami watroby,
pacjentom w okresie okoto- i pooperacyjnym,
noworodkom,
innym pacjentom z ryzykiem stanow zatorowo-zakrzepowych lub rozsianego wykrzepiania

$rédnaczyniowego.

W kazdym z wymienionych przypadkoéw nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci leczenia i ryzyko
powiktan.

Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom zwiazanym z zastosowaniem produktéw leczniczych
otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcj¢ dawcow, badania przesiewowe
poszczegblnych donacji i catych pul osocza w kierunku obecnosci swoistych markeréw zakazenia
oraz wilaczenie do procesu produkcji etapow skutecznej inaktywacji/usuwania wirus6w. Pomimo
tego nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych podczas
podawania produktow leczniczych otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza. Dotyczy to takze
wirus6w nieznanych i nowo odkrytych oraz innych patogendw.

Podejmowane $rodki uznawane sa za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak HIV,
HBYV, HCV, a takze bezotoczkowego wirusa HAV.

Podejmowane $rodki moga mie¢ ograniczona skuteczno$é wobec wirusow bezotoczkowych, takich
jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze mie¢ powazne skutki u kobiet w ciazy
oraz u pacjentow z zaburzong odpornoscia lub nasilona erytropoeza (np. z niedokrwistoScia
hemolityczna).

U pacjentdw przyjmujacych regularnie lub wielokrotnie produkty otrzymywane z ludzkiego osocza
lub krwi nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie odpowiednich szczepien (przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu A i B).

Dla dobra pacjenta, zaleca sig, aby kazde podanie pacjentowi Prothromplex Total NF odnotowaé w
dokumentacji medycznej pacjenta za pomoca dolaczonej samoprzylepnej etykiety.

Prothromplex Total NF zawiera 80 mg sodu na fiolkg, warto§¢ wyliczona. Nalezy wzia¢ to pod
uwagg u pacjentéw na diecie niskosodowe;.



Heparyna moze wywotywac reakcje alergiczne i obniza¢ liczbg komorek krwi, co moze wplynaé na
uktad krzepnigcia krwi. Pacjenci, u ktorych wczedniej wystapily reakcje alergiczne wywolane
heparyna, powinni unika¢ stosowania lekow zawierajacych heparyng.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Wykonujac testy krzepnigcia, ktore sa wrazliwe na heparyng, u pacjentdw otrzymujacych duze
dawki ludzkiego zespotu protrombiny, nalezy bra¢ pod uwage zawarto$¢ heparyny w podawanym
produkcie.

Dzieci i mtodziez
Informacja dotyczaca dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2.1.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty ludzkiego zespotu protrombiny neutralizuja skutki leczenia antagonistami witaminy K.

Nie przeprowadzano badan interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak jest odpowiednich danych dotyczacych stosowania Prothromplex Total NF u kobiet w ciazy lub
karmiacych piersia. Pracownicy stuzby zdrowia powinni doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko i
korzysci dla kazdej pacjentki przed zastosowaniem Prothromplex Total NF.

Badania na zwierzgtach nie pozwalaja na oceng wplywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i plodu,

pordd i rozwdj w okresie noworodkowym.
Dlatego tez ludzki zesp6t protrombiny powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy i w okresie laktacji

wylacznie w przypadku wyraznych wskazan.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma informacji dotyczacych wptywu Prothromplex Total NF na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Po podaniu ludzkiego zespolu protrombiny istnieje ryzyko wystapienia epizodéw zatorowo-
zakrzepowych, rozsianego wykrzepiania §rédnaczyniowego (DIC) oraz reakcji nadwrazliwo$ci
typu alergicznego, w tym reakcji anafilaktycznych i wstrzasu anafilaktycznego (patrz punkt
4.4).

Leczenie zastgpcze koncentratami ludzkiego zespotu protrombiny, w tym Prothromplex Total NF,
majace na celu uzupetienie niedoboréw czynnikéw, moze prowadzi¢ do wytworzenia krazacych
inhibitoré6w jednego lub wigcej czynnikéw krzepnigcia. Pojawienie si¢ takich inhibitorow przejawia
si¢ niedostateczna odpowiedzia kliniczna.

Informacje na temat bezpieczenstwa w zakresie przenoszenia czynnikéw zakaznych, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczna lista dzialah niepozadanych

Podane nizej dzialania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu Prothromplex Total NF do
obrotu.

Kategorie czgstosci wystepowania zdefiniowane sa jako: bardzo czesto (=1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).




Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
narzadéw MedDRA wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu Rozsiane wykrzepianie Nieznana
chlonnego srédnaczyniowe,
Inhibitory jednego lub wigcej
czynnikow zespotu protrombiny
(czynnika II, VII, IX, X)
Zaburzenia uktadu Wstrzas anafilaktyczny, Nieznana
immunologicznego Reakcje anafilaktyczne, Nieznana
Nadwrazliwo$¢ Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Incydent mézgowo-naczyniowy, Nieznana
Bol glowy Nieznana
Zaburzenia serca Niewydolnos¢ serca, Nieznana
Zawal serca, Nieznana
Czestoskurcz Nieznana
Zaburzenia naczyn Zakrzepica tetnicza, Nieznana
Zakrzepica zylna, Nieznana
Niedocisnienie, Nieznana
Nagle zaczerwienienie twarzy Nieznana
Zaburzenia uktadu Zatorowo$¢ plucna, Nieznana
oddechowego, klatki piersiowej i | Dusznosc, Nieznana
$rodpiersia Swiszczacy oddech Nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty, Nieznana
Nudnosci Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka, Nieznana
podskoérnej Wysypka rumieniowata, Nieznana
Swiad Nieznana
Zaburzenia nerek i drog Zespot nerczycowy Nieznana
moczowych
Zaburzenia ogodlne i stany w Goraczka Nieznana
miejscu podania

Drzialania klasy

Zaburzenia skory i tkanki podskomej: obrzek naczynioruchowy, zburzenia czucia,
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: reakcja w miejscu wlewu
Zaburzenia uktadu nerwowego: ospatos¢

Zaburzenia psychiczne: niepokoj

Dzieci i mtodziez
Informacja dotyczaca dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.1.

4.9. Przedawkowanie

Stosowanie duzych dawek produktow ludzkiego osoczowego zespotu protrombiny moze wiazac si¢
z przypadkami zawaléw migénia sercowego, rozsianego wykrzepiania $rodnaczyniowego,
zakrzepicy zylnej i1 zatorowos$ci plucnej. Dlatego tez w przypadku przedawkowania ryzyko
wystapienia powiklan zatorowo-zakrzepowych lub rozsianego wykrzepiania §rodnaczyniowego jest
zwigkszone.



5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynniki krzepnigcia krwi IX, II, VII 1 X w
potaczeniu

Kod ATC: B02BDO01

Czynniki krzepnigcia II, VII, IX 1 X, ktore sq produkowane w watrobie przy udziale witaminy K,
powszechnie nazywane sa czynnikami zespotu protrombiny.

Czynnik VII jest zymogenem aktywnej proteazy serynowej — czynnika VIla, dzigki ktorej
uruchamiany jest zewnatrzpochodny szlak krzepnigcia krwi. Kompleks czynnik tkankowy-czynnik
Vlla aktywuje czynniki krzepnigcia X i [X, przez co powstaja czynniki 1Xa i Xa. W wyniku dalszej
aktywacji kaskady krzepnigcia, dochodzi do aktywacji protrombiny (czynnik II) i jej przeksztatcenia
w trombing. Na skutek dzialania trombiny, fibrynogen zostaje przeksztalcony w fibryng, co prowadzi
do powstania skrzepu. Prawidlowe powstawanie trombiny jest takze niezbgdne do funkcjonowania
ptytek krwi, jako elementu hemostazy pierwotne;j.

Wybiodrczy cigzki niedobor czynnika VII prowadzi do zmniejszenia powstawania trombiny i
sktonnosci do krwawien na skutek zaburzonego powstawania fibryny i zaburzonej hemostazy
pierwotnej. Wybiorczy niedobdr czynnika IX jest jedna z klasycznych hemofilii (hemofilia B).
Izolowany niedobdr czynnika II Iub czynnika X jest bardzo rzadki, ale cigzkie postacie tych
niedoborow powoduja sklonno$¢ do krwawien, podobna jak obserwowana w klasycznych
hemofiliach.

Nabyty niedobor czynnikow krzepnigcia zespotu protrombiny zaleznych od witaminy K wystgpuje
podczas leczenia antagonistami witaminy K. W przypadkach cigzkich niedoboréw dochodzi do
silnych sktonnosci do krwawien, ktore charakteryzuja si¢ raczej krwawieniem do przestrzeni
pozaotrzewnowej lub do mozgu, niz krwawieniem do migéni i stawow. Cigzka niewydolnos¢
watroby takze powoduje znaczace obnizenie poziomow czynnikdéw zespohu protrombiny i klinicznie
— sktonnos$¢ do krwawien, ktora jest jednak zazwyczaj ztlozonym zjawiskiem, z uwagi na zachodzace
jednoczes$nie wykrzepianie §rodnaczyniowe niskiego stopnia, niski poziom ptytek krwi, niedobor
inhibitoréw krzepnigcia i zaburzona fibrynolizg.

Podanie koncentratu ludzkich czynnikow zespolu protrombiny prowadzi do wzrostu poziomow
czynnikow krzepnigcia zaleznych od witaminy K w osoczu i czasowo koryguje zaburzenia
krzepnigcia u pacjentéw z niedoborem jednego lub kilku z tych czynnikow.

Dzieci i mtodziez
Informacja dotyczaca dzieci i mtodziezy — patrz punkt 4.2.1.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Czynnik krzepnigcia Okres pottrwania
Czynnik II 40-60 godzin
Czynnik VII 3-5 godzin
Czynnik IX 16-30 godzin
Czynnik X 30-60 godzin

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ludzkie czynniki zespotu protrombiny (zawarte w koncentracie) sa naturalnymi sktadnikami
ludzkiego osocza i dziatajq jak czynniki endogenne.



Badanie toksyczno$ci pojedynczej dawki nie ma znaczenia, gdyz wigksze dawki powoduja
przeciazenie uktadu krazenia.

Badanie toksycznos$ci powtarzanej dawki na zwierzetach jest niemozliwe do wykonania z powodu
powstawania przeciwcial przeciwko obcemu biatku, co interferuje z wynikami dalszych testow.

Poniewaz ludzkie czynniki krzepnigcia nie sa postrzegane jako rakotwodrcze ani mutagenne,
przeprowadzanie badan doswiadczalnych w tym zakresie, zwlaszcza na osobnikach innych
gatunkow, nie uznano za konieczne.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sodu chlorek

Sodu cytrynian dwuwodny

Heparyna sodowa

Antytrombina III 15-30 j.m. na fiolke (0,75-1,5 j.m./ml)

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu Prothromplex Total NF nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza
wymienionymi w punkcie 6.6.

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych zawierajacych czynniki krzepnigcia,
skutecznos$¢ i tolerancja produktu leczniczego moze by¢ zmniejszona w przypadku zmieszania z
innymi produktami leczniczymi. Przed i po podaniu Prothromplex Total NF zaleca si¢ przeptukac
wspolny dostgp zylny izotonicznym roztworem soli fizjologiczne;.

6.3 Okres waznoS$ci
3 lata.

W trakcie podanego okresu waznosci, produkt mozna przechowywac jednorazowo do szesciu
miesigcy w temperaturze pokojowej (do 25°C). Rozpoczecie przechowywania w temperaturze
pokojowej nalezy odnotowa¢ na opakowaniu. Po okresie przechowywania w temperaturze
pokojowej, nie wolno ponownie umieszcza¢ produktu Prothromplex Total NF w lodowce

(2°C - 8°C), ale nalezy go zuzy¢ w ciagu szesciu miesiecy lub zniszczy¢ po uptywie tych szesciu
miesigcy.

Wykazano, ze roztwor wykazuje stabilno§¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze od
20°C do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, Prothromplex Total NF nalezy zuzy¢ natychmiast po
rozpuszczeniu, poniewaz produkt nie zawiera srodkow konserwujacych. Jesli roztwor nie zostanie
podany wkrétce po przygotowaniu, za warunki przechowywania, w tym czas przechowywania,
odpowiada uzytkownik. Gotowego roztworu nie wolno ponownie umieszcza¢ w lodowce.



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ temperaturze 2°C - 8°C (w lodéwce). Nie zamrazag.
Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania gotowego roztworu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek dostarczany jest w fiolce z bezbarwnego szkta (typu II). Rozpuszczalnik dostarczany jest w
fiolce z bezbarwnego szkta (typu I). Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem zamknigte sa
korkami z gumy butylowe;j.

Zawartos¢é opakowania:

1 fiolka z Prothromplex Total NF 600 j.m. - proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan i
infuzji dozylnych

1 fiolka z 20 ml wody do wstrzykiwan

1 igta dwustronna

1 igta z odpowietrznikiem

1 igla z filtrem

1 igla motylkowa (zestaw do infuzji)

1 igta podskorna

Wielko$¢ opakowania: 1 x 600 j.m.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Do rekonstytucji produktu nalezy uzy¢ wytacznie zalaczonego zestawu.

Prothromplex Total NF nalezy rekonstytuowa¢ bezposrednio przed podaniem.

Roztwér powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy. Warto$¢ pH gotowego roztworu wynosi
6,5 do 7,5, a osmolarno$¢ nie mniej niz 240 mOsm/kg.

Przed podaniem nalezy =zawsze sprawdzi¢, czy przygotowany roztwOr nie zawiera
nierozpuszczalnych czastek i czy nie zmienit zabarwienia. Jesli roztwor jest metny lub zawiera osad,
nalezy go wyrzucicé.

Rekonstytucja proszku do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan dozylnych:
Stosowac technike aseptyczna!

1. Ogrza¢ zamknigta fiolke z rozpuszczalnikiem (sterylna woda do wstrzykiwan) do
temperatury pokojowej lub temperatury ciata (max. 37°C).

2. Usuna¢ ochronne kapsle z fiolek z koncentratem i z rozpuszczalnikiem (Fig. A) i oczyscic¢
powierzchnie gumowych korkéw obu fiolek.

3. Przekreci¢ i1 zdjaé ostonke ochronna z krotszego konca igly dwustronnej 1 wkiué igle w
gumowy korek fiolki z rozpuszczalnikiem (Fig. B i Fig.C).

4, Usuna¢ ostonke z drugiego konca igly, uwazajac, aby nie dotknaé odstonigtego konca
igly.

5. Odwroci¢ fiolkg z rozpuszczalnikiem nad fiolkg z proszkiem i przebi¢ koncem igly
gumowy korek fiolki z proszkiem (Fig.D). Proznia wciagnie rozpuszczalnik do fiolki z
proszkiem.

6. Rozlaczy¢ obie fiolki, wyciagajac igte dwustronna z fiolki z proszkiem (Fig. E). Fiolkg z
proszkiem lekko obraca¢ w celu przyspieszenia rozpuszczania.

7. Po catkowitym rozpuszczeniu proszku wkhu¢ igle z odpowietrznikiem (Fig. F), powstata
piana opadnie. Nastgpnie usuna¢ igle z odpowietrznikiem.



Podawanie roztworu we wstrzyknieciu / infuzji:
Stosowac technike aseptyczna!
1. Przekrecic 1 zdjac ostonkg ochronna z jednego konca zataczonej igly z filtrem i dotaczy¢ igle
do sterylnej strzykawki jednorazowego uzytku. Pobra¢ roztwor z fiolki do strzykawki (Fig.
G)
2. Odtaczy¢ igle z filtrem od strzykawki i powoli podawaé roztwor dozylnie (maksymalna
szybko$¢ podawania w infuzji/wstrzyknigciu nie powinna przekroczy¢ 2 ml/min).

Do podawania Prothromplex Total NF w postaci infuzji nalezy uzywac zestawu do infuzji z
odpowiednim filtrem.

/’/
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Fig. A Fig. B Fig.C Fig.D Fig.E Fig.F Fig.G

Po podaniu nalezy wyrzuci¢ wszystkie niezabezpieczone igly, razem ze strzykawkami i (lub) zestawem
do infuzji w pudetku po produkcie, aby nie naraza¢ innych osob.

Wszelkie pozostatlosci niewykorzystanego rozpuszczonego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w

sposob zgodny z lokalnymi przepisami.
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