FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Prothromplex NF 600

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Prothromplex NF 600 enthalt die Faktoren I, VII, IX und X des Prothrombin-Komplexes vom
Menschen und ist ein Pulver zur Herstellung einer Lésung zur intravenésen Anwendung. Jede
Durchstechflasche enthélt nominal die folgenden I.E. an Gerinnungsfaktoren vom Menschen:

Pro Durchstechflasche Nach der Rekonstitution mit 20 ml
sterilisiertem Wasser flr
Injektionszwecke I.E./ml

Gerinnungsfaktor Il 480 — 900 24 — 45
Gerinnungsfaktor VII 500 25
Gerinnungsfaktor IX 600 30
Gerinnungsfaktor X 600 30

Jede Durchstechflasche enthélt mindestens 400 I.E. Protein C.
Daruber hinaus sind Heparin (maximal 0,5 I.E./I.E. Faktor 1X) und Antithrombin Il (0,25 — 1,5 I.E./ml)
enthalten.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Die Gesamtmenge pro Durchstechflasche betragt 300 — 750 mg. Die spezifische Aktivitat des
Produktes liegt bei mindestens 0,6 I.E./mg, bezogen auf die Faktor IX-Aktivitat.

Die Faktor IX-Aktivitat (1.E.) wird, wie in der Europaischen Pharmakopoe beschrieben, mittels
Einstufen-Test bestimmt und gegen den Internationalen Standard fiir Faktor 1X-Konzentrate der
Welt-Gesundheits-Organisation (WHO) gemessen.

Die Aktivitaten (I.E.) des Faktor I, des Faktor VII und des Faktor X werden, wie in der Européischen
Pharmakopoe beschrieben, mittels chromogenem Substrat bestimmt und gegen den Internationalen
Standard fur Faktor Il-, Faktor VII- und Faktor X-Konzentrate der Welt-Gesundheits-Organisation
(WHO) gemessen.

Die Protein C-Aktivitat wird mittels chromogenem Substrat bestimmt und gegen den Internationalen
Standard der WHO fiir Protein C-Konzentrate gemessen.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung.

Weil3es oder leicht gefarbtes Pulver oder Pellet. Nach der Rekonstitution weist die Losung einen pH
zwischen 6,5 und 7,5 und eine Osmolalitat von mindestens 240 mosm/kg auf.
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4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Behandlung von Blutungen und perioperative Blutungsprophylaxe bei erworbenem Mangel der
Gerinnungsfaktoren des Prothrombinkomplexes, wenn eine schnelle Korrektur des Mangels
erforderlich ist, wie z. B. bei einem durch die Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten
verursachten Mangelzustand oder bei einer Uberdosierung mit Vitamin K-Antagonisten.

- Behandlung von Blutungen und perioperative Blutungsprophylaxe bei angeborenem Mangel
eines der Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren, wenn hochgereinigte, spezifische
Einzelfaktorenkonzentrate nicht zur Verfigung stehen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Nachstehend werden nur allgemeine Dosierungsrichtlinien gegeben. Die Behandlung sollte unter
der Uberwachung eines Arztes erfolgen, der in der Behandlung von Gerinnungsstérungen erfahren
ist. Dosierung und Dauer der Substitutionsbehandlung hangen von der Schwere der Stérung, der Art
und dem Ausmal3 der Blutung und vom klinischen Zustand des Patienten ab.

Haufigkeit und Menge der Verabreichung sollten individuell fir jeden Patienten berechnet werden.
Die Dosierungsintervalle missen den unterschiedlichen Halbwertszeiten der verschiedenen
Gerinnungsfaktoren des Prothrombinkomplexes angepasst werden (siehe Abschnitt 5.2).

Die individuellen Dosierungsanforderungen kénnen nur auf der Basis von regelmaRligen
Bestimmungen der individuellen Plasmaspiegel der relevanten Gerinnungsfaktoren oder auf der
Basis von Globaltests des Prothrombinkomplexes (z. B. Quick-Wert, INR-Thrombinzeit) festgelegt
werden. Weiterhin hangt die individuelle Dosierung von der kontinuierlichen Uberwachung des
klinischen Zustandes des Patienten ab.

Im Falle eines groéReren, chirurgischen Eingriffs ist eine genaue Uberwachung der
Substitutionstherapie durch Gerinnungsanalysen (Tests auf spezifische Gerinnungsfaktoren
und/oder Globaltests der Prothrombinkomplex-Spiegel) erforderlich.

Blutung und perioperative Blutungsprophylaxe wéahrend einer Behandlung mit Vitamin K-
Antagonisten:

Bei einer schweren Blutung oder vor Operationen mit hohem Blutungsrisiko sollten normale Werte
(Quick-Wert = 100 %, INR = 1,0) angestrebt werden. Es gilt die folgende Grundregel: 1 I.E./kg
Kdrpergewicht erhdht den Quick-Wert um 1 %.

Die durch das Prothrombinkomplex-Konzentrat innerhalb kurzer Zeit erreichte Umkehr der durch
den Vitamin-K-Antagonisten hervorgerufenen Verminderung der Blutgerinnung halt 6 — 8 Stunden
an. Die gleichzeitige Verabreichung von Vitamin K mit dem Prothrombinkomplex-Konzentrat (s. 6.2
Inkompatibilitaten) sollte immer in Erwdgung gezogen werden, da durch Vitamin K die
Normalisierung der Synthese der Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren nach 4 — 6 h erreicht
wird. Bei gleichzeitiger Gabe von Vitamin K ist eine wiederholte Behandlung mit
Prothrombinkomplex-Konzentrat normalerweise nicht erforderlich.

Da diese Empfehlungen auf empirischen Daten beruhen und Wiederfindungsrate (Recovery) und

Wirkungsdauer variieren kénnen, ist eine kontinuierliche Uberwachung des INR bzw. des Quick-
Wertes erforderlich.
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Blutung und perioperative Blutungsprophylaxe bei angeborenem Mangel an Vitamin K-
abhéangigen Gerinnungsfaktoren, wenn keine spezifischen Gerinnungsfaktoren-Konzentrate
verfugbar sind:

Die fur die Behandlung erforderliche Dosierungsberechnung basiert auf der klinischen Erfahrung,
dass 1 I.E. an Faktor VII oder Faktor X pro kg Korpergewicht die Aktivitat des Faktor VII bzw. IX im
Plasma um ungefahr 0,019 I.E./ml bzw. um ungefahr 0,09 I.E./ml erh6hen. Eine I.E. an Faktor II
bzw. Faktor X pro kg Korpergewicht erhéhen die Aktivitat des Faktor 1l bzw. Faktor X im Plasma um
0,02 I.E./ml bzw. um 0,17 I.E./ml.

Die Dosis an spezifisch verabreichtem Faktor wird in Internationalen Einheiten (I.E.) angegeben,
was sich auf den jungsten WHO-Standard fir jeden Faktor bezieht. Die Plasma-Aktivitat eines
spezifischen Gerinnungsfaktors wird entweder in Prozent (bezogen auf Normalplasma) oder in
Internationalen Einheiten (bezogen auf den Internationalen Standard fir diesen spezifischen Faktor)
angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) einer Gerinnungsfaktor-Aktivitat entspricht der Menge in 1 ml
normalem, menschlichem Plasma.

Beispielsweise basiert die Berechnung der erforderlichen Faktor X-Daosis auf der klinischen
Erfahrung, dass eine Internationale Einheit (I.E.) an Faktor X pro kg Kérpergewicht den
Plasmaspiegel um 0,017 I.E./ml erhoht. Die entsprechende Dosierung wird mittels folgender Formel
errechnet:

Erforderliche Einheiten = Kérpergewicht (kg) x erwiinschter Faktorenanstieg (I.E./ml) x 60
wobei 60 (ml/kg) der reziproke Wert der geschatzten Recovery ist.

Wenn eine individuelle Recovery bekannt ist, sollte dieser Wert fur die Berechnung herangezogen
werden.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Studien zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Prothromplex NF 600 bei
Kindern im Alter von bis zu 12 Jahren vor. Eine Dosierungsempfehlung fur Kinder kann daher nicht
gegeben werden.

Art der Anwendung

Das Produkt ist fur die intravendse Anwendung bestimmt. Die empfohlene Infusionsgeschwindigkeit
sollte 2 ml pro Minute (60 I.E./Min.) nicht Ubersteigen.

Anweisungen zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile

- Bekannte Allergie gegen Heparin oder eine aus der Vorgeschichte bekannte heparin-induzierte
Thrombozytopenie (Typ II).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Es sollte ein Spezialist mit Erfahrung in der Behandlung von Gerinnungsstdrungen zu Rate gezogen
werden.
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Wenn der Patient einen erworbenen Mangel an Gerinnungsfaktoren des Prothrombinkomplexes
aufweist (z. B. durch eine Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten) sollte Prothromplex NF 600 nur
dann eingesetzt werden, wenn eine rasche Korrektur des Prothrombinkomplex-Spiegels erforderlich
ist, wie z. B. bei starken Blutungen oder Notoperationen. In anderen Fallen ist normalerweise die
Reduktion der Vitamin K-Dosis und/oder die Verabreichung von Vitamin K ausreichend.

Patienten, die Vitamin K-Antagonisten erhalten, haben moéglicherweise vor der Behandlung einen
Zustand der Hyperkoagulabilitéat aufgewiesen, und die Infusion von humanem Prothrombinkomplex
konnte diesen Zustand wieder hervorrufen.

Sofern verfligbar, sollten bei einem Mangel der einzelnen Vitamin K-abhéngigen
Gerinnungsfaktoren spezifische Gerinnungsfaktoren verabreicht werden.

Wenn allergische oder anaphylaktische Reaktionen auftreten, muss die Injektion sofort abgebrochen
werden. Bei einem Schock missen die medizinischen Standardmalnahmen fir eine
Schockbehandlung durchgefiihrt werden.

Standardmafl3hahmen zur Vorbeugung von Infektionen, die sich durch den Einsatz von Arzneimitteln
ergeben, die aus Blut oder Blutplasma hergestellt sind, schlieBen die Auswahl der Spender und das
Screening der einzelnen Blutspenden und Plasmapools auf spezifische Infektionsmarker, sowie
effektive Schritte zur Inaktivierung/Eliminierung von Viren im Herstellungsverfahren ein. Dennoch
kann bei der Verabreichung von Arzneimitteln aus menschlichem Blut oder Blutplasma die
Moglichkeit der Ubertragung von Krankheitserregern nicht vollig ausgeschlossen werden. Dasselbe
gilt auch fur bislang unbekannte oder neu aufgetretene Viren und andere Pathogene.

Die durchgefiihrten MaRnahmen werden als wirksam gegen umhitillte Viren wie HIV, HBV, HCV und
nicht-umhillte Viren wie HAV betrachtet. Gegen nicht-umhdillte Viren wie Parvovirus B19 kénnen
diese MalRBhahmen méglicherweise nur begrenzt wirksam sein. Parvovirus B19-Infektionen kénnen
schwerwiegende Folgen bei Schwangeren haben (Infektion des Fotus) und bei Menschen, die an
einem Immundefekt oder einem erhohten Erythrozytenabbau (z. B. hAmolytische Andmie) leiden.

Fur Patienten, die regelmafig/wiederholt aus Blutplasma hergestellte Produkte erhalten, sollte ein
geeigneter Impfschutz (Hepatitis A und B) in Betracht gezogen werden.

Es wird empfohlen, bei jeder Verabreichung von Prothromplex NF 600 die Bezeichnung des
Produktes (Prothromplex NF 600) und die Chargennummer zu notieren.

Bei der Behandlung von Patienten mit angeborenen oder erworbenen Gerinnungsstérungen
besteht, besonders im Wiederholungsfall, das Risiko einer Thrombose und einer
Verbrauchskoagulopathie (DIC), wenn sie mit Prothrombinkomplex-Konzentraten, wie Prothromplex
NF 600, behandelt werden.

Das Risiko kann bei der Behandlung eines isolierten Faktor VII-Mangels weiter erhéht sein, da dabei
die anderen Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren mit langeren Halbwertszeiten akkumulieren
konnen, was zu betrachtlich erhéhten Normalwerten fihren kann.

Patienten, die mit Prothrombinkomplex-Konzentraten vom Menschen behandelt werden, sollten
engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer intravasalen Gerinnung oder Thrombose
Uberwacht werden. Wegen des Risikos von thrombotischen Komplikationen sollten wahrend der
Behandlung mit Prothrombinkomplex-Konzentraten vom Menschen besonders

Patienten mit einer Vorgeschichte einer koronaren Herzerkrankung

Patienten mit Lebererkrankungen

pra- oder postoperative Patienten

Neugeborene

Patienten mit Thromboserisiken oder mit Verbrauchskoagulopathie
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sorgfaltig Uberwacht werden. Bei jeder der genannten Situationen sollte der Nutzen der Behandlung
gegen das Komplikationsrisiko abgewogen werden.

Es liegen keine Daten zum Gebrauch von Prothromplex NF 600 im Fall perinataler Blutungen
aufgrund eines Vitamin K-Mangels bei Neugeborenen vor.

Prothromplex NF 600 enthalt ca. 80 mg Natrium (kalkuliert) pro Durchstechflasche. Dies sollte bei
Patienten, die auf eine natriumarme Erndhrung achten mussen, berticksichtigt werden.

Nach der Anwendung hoher Dosen von humanem Prothrombinkomplex ist bei der Durchfiihrung
heparinempfindlicher Gerinnungsanalysen das mit dem Préparat zugeflhrte Heparin zu
bertcksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Produkte mit Prothrombinkomplex vom Menschen reduzieren die Wirkung von Vitamin K-
Antagonisten, jedoch sind keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln bekannt.

4.6 Fertilitéat, Schwangerschaft und Stillzeit

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Prothromplex NF
600 bei schwangeren und stillenden Frauen vor. Der Arzt sollte vor Anwendung von Prothromplex
NF 600 eine sorgfaltige Abwagung des mdéglichen Risikos und des Nutzens fir jede einzelne
Patientin vornehmen.

Tierversuche sind nicht aussagekraftig hinsichtlich der Sicherheit in der Schwangerschaft, der
embryonalen/fétalen Entwicklung, der Geburt oder der postnatalen Entwicklung. Daher sollten

Prothrombinkomplex-Konzentrate vom Menschen wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit nur bei
strenger Indikation verabreicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es liegen keine Informationen tber die Auswirkungen von Prothromplex NF 600 Uber die

Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen vor.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen basierend auf den Erfahrungen mit der Produktklasse

Die im Folgenden aufgelisteten Nebenwirkungen basieren auf der Erfahrung in der Anwendung
dieses Produkttyps: Angioddem, Reaktionen an der Injektionsstelle, Lethargie, Pardsthesie, Unruhe.

Wie bei allen Plasmaderivaten konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen (wie Fieber, Nesselsucht,
Ubelkeit, Erbrechen, Atemnot, Blutdruckabfall und méglicherweise anaphylaktischer Schock)
auftreten.

Im Laufe der Behandlung mit Blut oder Plasmaderivaten kann in seltenen Fallen die Entwicklung
von zirkulierenden Inhibitoren mit der nachfolgenden Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren
vorkommen. Das Auftreten solcher Inhibitoren zeigt sich als unzureichende klinische Wirksamkeit
von Prothrombinkomplex-Konzentraten.
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Es besteht das Risiko von thromboembolischen Ereignissen nach der Verabreichung von humanen
Prothrombinkomplex-Konzentraten (siehe Abschnitt 4.4).

Zur Sicherheit vor Ubertragbaren Erregern siehe Abschnitt 4.4.

Nebenwirkungen aus der Postmarketing-Uberwachung

Unerwinschte Wirkungen von Prothromplex NF 600, die in der u. g. Tabelle aufgefihrt sind,
wurden nach Systemorganklassen (SOC) aufgeschlisselt.

Die Haufigkeiten werden gemafR MedDRA folgendermalen definiert:

Sehr haufig (>1/10), Haufig (=1/100, <1/10), Gelegentlich (>1/1.000, <1/100), Selten (>1/10.000,
<1/1.000), Sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Systemorganklassen Nebenwirkung Haufigkeit
gemal MedDRA-Datenbank
Erkrankungen des Blutes und des Disseminierte intravasale Nicht bekannt
Lymphsystems Gerinnung
Inhibitoren gegen einen oder
mehreren Faktoren des
Prothrombinkomplexes (Faktor
I, VI, IX, X)
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktischer Schock Nicht bekannt
Anaphylaktische Reaktion
Uberempfindlichkeit
Erkrankungen des Nervensystems Hirnschlag Nicht bekannt
Kopfschmerzen
Herzerkrankungen Herzversagen Nicht bekannt
Herzinfarkt
Tachykardie
GefalRerkrankungen Arterielle Thrombose Nicht bekannt
Venose Thrombose
Hypotonie
Flush
Thrombophlebitis
Erkrankungen der Atemwege, des Lungenembolie Nicht bekannt
Brustraumes und Mediastinums Atemnot
Keuchen
Erkrankungen des Ubelkeit Nicht bekannt
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des Nesselsucht Nicht bekannt
Unterhautzellgewebes Erythematdser Hautausschlag
Juckreiz
Erkrankungen der Nieren und Nephrotisches Syndrom Nicht bekannt
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Fieber Nicht bekannt
Beschwerden am Verabreichungsort

4.9 Uberdosierung

Der Einsatz von Produkten mit Prothrombinkomplex vom Menschen kann manchmal mit Herzinfarkt,
disseminierter intravasaler Gerinnung, vendsen Thrombosen und Lungenembolie verbunden sein.
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Daher besteht bei Uberdosierung ein gesteigertes Risiko fiir die Entwicklung von
thromboembolischen Komplikationen oder fir eine Verbrauchskoagulopathie.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika, Kombination der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX
und X, ATC-Code: B02BDO1.

Die Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X werden in der Leber synthetisiert und bendtigen Vitamin K.
Sie sind als Prothrombinkomplex bekannt.

Faktor VII ist das Zymogen der aktiven Serinprotease Faktor Vlla, durch die der intrinsische
Gerinnungsweg gestartet wird. Der Gewebefaktor Vila-Komplex aktiviert die Gerinnungsfaktoren X
und IX, wodurch die Faktoren Xa und IXa entstehen. Durch weitere Aktivierung der
Gerinnungskaskade wird Prothrombin (Gerinnungsfaktor Il) aktiviert und in Thrombin umgewandelt.
Durch Thrombin wird Fibrinogen in Fibrin umgewandelt, wodurch die Gerinnselbildung stattfindet.
Die Bildung von Thrombin ist als Teil der primaren Hamostase ebenso zur normalen
Plattchenfunktion erforderlich.

Isolierter, schwerer Faktor VII-Mangel fuihrt zur reduzierten Thrombinbildung und zur
Blutungsneigung durch eine verschlechterte Fibrinbildung und eine geringere, primare Hamostase.
Isolierter Faktor IX-Mangel ist eine der klassischen Hamophilien (Hamophilie B). Isolierter Mangel an
Faktor Il oder Faktor X tritt sehr selten auf, kann aber in schweren Fallen eine Blutungsneigung
zeigen, die der klassischen Hamophilie &hnelt.

Ein erworbener Mangel der Vitamin K-abh&ngigen Gerinnungsfaktoren des Prothrombinkomplexes
tritt wahrend der Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten auf und zeigt sich im Falle von schweren
Blutungsneigungen eher als charakteristische, retroperitoneale oder zerebrale Blutungen als
Muskel- oder Gelenkblutungen. Eine schwere, hepatische Insuffizienz zeigt sich ebenfalls als
deutliche Reduktion der Prothrombinkomplex-Spiegel und klinisch als Blutungsneigung. Diese ist
jedoch haufig komplex wegen der gleichzeitig fortschreitenden, niedrig-gradigen, intravasalen
Gerinnung, der niedrigen Plattchenzahl, wegen dem Mangel an Gerinnungsinhibitoren und wegen
der gestorten Fibrinolyse.

Die Verabreichung von humanen Prothrombinkomplex-Konzentraten verursacht einen Anstieg der
Plasmaspiegel der Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren und kann zeitweilig eine
Gerinnungsstorung des Patienten aufgrund des Mangels an verschiedenen dieser Faktoren
ausgleichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Gerinnungsfaktoren Halbwertszeit
Faktor Il 40 — 60 Stunden
Faktor VII 3 —5 Stunden
Faktor IX 16 — 30 Stunden
Faktor X 30 — 60 Stunden

53 Préklinische Daten zur Sicherheit
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Die Faktoren des Prothrombinkomplexes vom Menschen (in einem Konzentrat) sind normale
Bestandteile des menschlichen Plasmas und wirken in derselben Weise wie endogene
Gerinnungsfaktoren.

In héheren Dosen fiihren sie zur Volumenuberlastung. Die Verabreichung einer einzelnen Gabe im
Tiermodell ergab keine Hinweise auf ein bedenkliches toxikologisches Potential fir die Anwendung
am Menschen.

Wiederholte Verabreichungen von humanen Proteinen sind in Tierversuchen nicht sinnvoll
durchfiihrbar, da sich Antikorper gegen heterologe Proteine entwickeln kénnen. Deshalb sind keine
Studien zur Mutagenitat, Reproduktionstoxizitat oder Kanzerogenitat durchgefuhrt worden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:
Natriumchlorid
Natriumzitrat
Heparin-Natrium
Antithrombin 1l

L6sungsmittel:
Sterilisiertes Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Prothromplex NF 600 darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Lésungen gemischt werden, aul3er
mit dem beigepackten Sterilisierten Wasser fur Injektionszwecke.

Nur das beigepackte Injektions-/Infusionsset verwenden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat der rekonstituierten Losung ist bei +20 °C bis +25 °C
Uber 3 Stunden belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte Prothromplex NF 600 jedoch unmittelbar nach der Rekonstitution
verwendet werden, es sei denn, die Rekonstitution erfolgt unter validierten aseptischen
Bedingungen und eine mikrobiologische Kontamination ist damit ausgeschlossen. Wird die
rekonstituierte Lésung nicht sofort verwendet, ist der Anwender fiir die Lagerungsbedingungen und
die Lagerungszeit verantwortlich. Die rekonstituierte Losung darf nicht wieder in den Kihlschrank
gestellt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank bei +2 °C bis +8 °C aufbewahren.
Vor Licht schitzen. Das Produkt im Umkarton aufbewahren.
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Innerhalb der angegebenen Laufzeit darf das Produkt einmal bis zu maximal 6 Monaten bei
Raumtemperatur (nicht Gber 25 °C) aufbewahrt werden. Der Beginn der Raumtemperaturlagerung
sollte auf dem Umkarton vermerkt werden. Nach der Lagerung bei Raumtemperatur muss
Prothromplex NF 600 sofort verbraucht oder verworfen werden. Es darf nicht wieder in den
Kihlschrank verbracht werden.

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt der Behéaltnisse

Das Pulver ist in Durchstechflaschen aus Glas Typ Il mit Gummistopfen abgefullt. Das
Losungsmittel befindet sich in Durchstechflaschen aus Glas Typ | mit Gummistopfen.

1 Durchstechflasche mit Prothromplex NF 600-Pulver zur Herstellung einer Losung zur intravendsen
Injektion.

1 Durchstechflasche mit 20 ml Sterilisiertem Wasser flr Injektionszwecke

1 Transfernadel

1 Filternadel

1 Einmalnadel

1 Beluftungsnadel

1 Butterfly-Nadel (Infusionsset)

PackungsgréRRe 1 x 600 I.E.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zur Rekonstitution nur das beigepackte Verabreichungsset benutzen.

Prothromplex NF 600 muss unmittelbar vor der Verabreichung rekonstituiert werden.

Die Zubereitung enthélt keine Konservierungsstoffe, ist farblos oder leicht gelblich und klar oder
leicht opaleszent und praktisch frei von sichtbaren Partikeln.

Das rekonstituierte Produkt soll vor der Verabreichung visuell auf partikuldares Material und
Tribungen untersucht werden. Lésungen, die triib sind oder Niederschlage aufweisen, nicht
verwenden.

Rekonstitution des Pulvers zur Herstellung einer Injektionslésung

1. Das Losungsmittel (Sterilisiertes Wasser fir Injektionszwecke) in der ungedéffneten
Durchstechflasche auf Raumtemperatur erwarmen (auf héchstens 37 °C).

2. Schutzkappen von den Durchstechflaschen mit Konzentrat und Losungsmittel entfernen (Abb. A)
und die Gummistopfen beider Flaschen desinfizieren.

3. Den Schutz der beigepackten Transfernadel durch Drehen abziehen und die freigelegte Nadel
senkrecht in die Mitte des Gummistopfens der Lésungsmittelflasche einstechen (Abb. B und C).

4. Kunststoffkappe vom anderen Ende der Transfernadel abziehen. Freies Nadelende nicht
berihren!

5. Die Lésungsmittelflasche kopfuber Uber die Konzentratflasche halten und das Ende der
Transfernadel durch den Gummistopfen der Pulverflasche stechen (Abb. D). Durch das
entstehende Vakuum wird das Lésungsmittel angesaugt.

6. Losungsmittelflasche samt Nadel von der Konzentratflasche abziehen (Abb. E). Losungsvorgang
durch Schwenken der Pulverflasche beschleunigen.

7. Ist das Pulver aufgeldst, die mitgelieferte Beluftungsnadel (Abb. F) einfiihren, so dass eventuell
vorhandener Schaum zusammenfallt. AnschlieBend die Bellftungsnadel wieder entfernen.
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Injektion/Infusion

Aseptische Technik anwenden!

1. Die Schutzkappe der beiliegenden Filternadel durch Drehen und Ziehen entfernen und die Nadel
auf eine Einmalspritze setzen. Die Losung in die Spritze aufziehen (Abb. G).

2. Die Filternadel von der Spritze trennen und die Lésung mit Hilfe des mitgelieferten Infusionssets
langsam intravends applizieren.

Wenn Prothromplex NF 600 als Infusion verabreicht wird, nur das beigepackte Infusionsset
verwenden.

Abb. A Abb. B Abb.C Abb.D Abb. E Abb. F Abb. G Abb. H

Nach der Verabreichung alle unversiegelten Nadeln zusammen mit den Spritzen und/oder dem
Infusionsset in der Produktschachtel entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Baxter Deutschland GmbH

EdisonstralRe 4

85716 Unterschlei3heim

Telefon: 089/31701-0

Fax:089/31701-177

E-Mail: info_de@baxter.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

10584a/95

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juni 1995

Datum der Verlangerung der Zulassung: 2. Juni 2005

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2011

11. VERKAUFSABGRENZUNG
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Verschreibungspflichtig

12. HERKUNFTSLAND DES PLASMAS

Deutschland, Norwegen, Osterreich, Schweden, Schweiz, Tschechien und Vereinigte Staaten von
Amerika.

13. SONSTIGE HINWEISE

Es wird auf die Dokumentationspflicht gemaf Transfusionsgesetz hingewiesen.
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