LAAKEVALMISTEEN NIMI

Confidex 250 IU, mjektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten.
Confidex 500 IU, mjektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten.
Confidex 1000 IU, injektiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Confidex on thmisen protrombiinikompleksia siséltdva kuiva-aine ja liuotin, luosta varten.
Valmiste sisdltdd nimellisesti seuraavassa taulukossa esitetyt méérdt (IU) thmisen

hyytymistekijoitd:
Aineosan nimi Sisélto Confidex 250 IU | Confidex 500 IU Confidex 1000
kayttovalmiik -valmistetta -valmistetta IU
si injektiopullossa | injektiopullossa -valmistetta
sekoittamisen av) 110)] injektiopullossa
jilkeen Iu)
(IU/ml)
Vaikuttavat
aineet
Ihmisen 20 —48 200 — 480 400 — 960 800 — 1920
hyytymistek ija
11
Ihmisen 10 —-25 100 — 250 200 - 500 400 — 1000
hyytymistek ija
VII
Ihmisen 20-31 200 -310 400 — 620 800 — 1240
hyytymistekija
IX
Thmisen 22 -60 220 -600 440 - 1200 880 — 2400
hyytymistekija
X
Muut
vaikuttavat
aineet
Proteiini C 1545 150 — 450 300 — 900 600 — 1800
Proteiini S 12 —38 120 — 380 240 — 760 480 - 1520

Kéyttovalmiiksi sekoitetun luoksen kokonaisproteiinisisdltd on 6—14 mg/ml.

Hyytymistekjd IX:n spesifinen aktiivisuus on 2,5 [U/kokonaisproteiinimédrd (mg).

Kaikkien hyytymistekijoiden sekd proteimin C ja proteinin S (antigeeni) aktiivisuus on

tutkittu voimassaolevien kansainvilisten WHO-standardien mukaisesti.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:




4.1

4.2

Natriumia enintddn 343 mg (non 15 mmol) per 100 ml luosta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten.
Valkoinen tai vaaleanvirinen jauhe tai mureneva kinted aine.

KLIINISET TIEDOT

Kiyttoaiheet

- Verenvuotojen hoito ja leikkauksiin littyvien verenvuotojen estohoito hankinnaisen
protrombiinikompleksihyytymistekijoiden puutoksen, kuten
K-vitamiiniantagonistihoidosta aiheutuvan puutoksen, tai K-vitamiiniantagonistien
yliannostuksen yhteydessd, kun puutos on korjattava nopeasti.

- Verenvuotojen hoito ja leikkauksiin littyvien verenvuotojen estohoito synnynndisen
K-vitamiinista rippuvaisen hyytymistekijin puutoksen yhteydessd, kun puhdistettua
spesifistd hyytymistekijdvalmistetta ei ole saatavilla.

Annostus ja antotapa

Annostus

Seuraavassa on esitetty vain yleiset annostusohjeet. Hoito on aloitettava hyytymishéirididen

hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa. Annostus ja korvaushoidon kesto rippuvat
kayttdaiheesta, sarauden vaikeusasteesta, verenvuodon sijainnista ja laajuudesta sekid
potilaan klinisestd tilasta.

Annettava méiéra ja antotiheys on laskettava jokaiselle potilaalle yksildllisesti. Annosvdli on

médritettdvd protrombiinkkompleksin sisdltimien kunkin hyytymistekijin verenkierrossa
havaittavien eripituisten puoliintumisaikojen mukaan (ks. kohta 5.2). Yksilolliset
annostustarpeet voidaan todeta vain yksilollisten plasman hyytymistekijépitoisuuksien
sdadnnolliselld madrittimiselld tai protrombiinikompleksipitoisuuden méérittimiselld
yleistestien (INR, tromboplastiiniaika) avulla ja seuraamalla jatkuvasti potilaan klinistd
tilaa.

Suurten kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd korvaushoidon tarkka seuranta
hyytymistekijapitoisuusmadritysten avulla on valttdmatontd (kunkin yksittdisen
hyytymistekijin pitoisuusmadritykset ja/tai protrombiinikompleksipitoisuuden yleistestit).

- Verenvuodot ja leikkauksiin liittyvien verenvuotojen estohoito K-
vitamiiniantagonistihoidon aikana.



Annostus riippuu hoitoa edeltivistd INR-arvosta ja tavoitteeksi asetetusta INR-arvosta.
Hoitoa edeltdvd INR-arvo on mitattava mahdollisimman ldhelld antoajankohtaa, jotta
asianmukainen Confidex-annos saadaan laskettua. Seuraavassa taulukossa esitetddn
hoidon alussa esintyvien eri INR-arvojen normalisoimiseksi (esim. < 1,3) tarvittava
likimddrdinen annos (kéyttovalmiiksi sekoitettua valmistetta (ml)/painokiloa kohden (kg)
sekd hyytymistekijdd IX (IU)/pamnokiloa kohden (kg)).

Hoitoa edeltdvd INR-arvo 2,0-39 4,0-6,0 > 6,0
Likimddrdinen annos (ml)/painokilo 1 1,4 2
(ke)

Likimddrdinen annos hyytymistekijad 25 35 50
IX (IU) / panokiloa kohden (kg)

Annos perustuu potilaan pamnoon enintddn 100 kg:aan asti. Y 100 kg painaville
potilaille suurin kerta-annos (IU hyytymistekijdd IX) on 2 500 IU, jos INR-arvo on 2,0—
3,9, 3 500 IU, jos INR-arvo on 4,0-6,0, ja 5 000 IU, jos INR-arvo on > 6,0.

K-vitamiiniantagonistihoidosta aiheutuva hemostaasin heikkeneminen korjautuu yleensa
noin 30 minuutin kuluttua pistoksesta. Samanaikaista K-vitamiinin antamista Confidex-
valmistetta saaville potilaille on harkittava K-vitamiiniantagonistihoidon vaikutuksen
nopeaan kumoamiseen, koska K-vitamiinin vaikutukset imaantuvat yleensd 4—6 tunnin
kuluessa. Klimiset tutkimustulokset eivdt tue Confidex-hoidon toistamista potilaille,
jotka tarvitsevat K-vitamiiniantagonistihoidon vaikutuksen nopeaa kumoamista, eikd sitd
siksi suositella.

Néami suositukset perustuvat pienelld potilasmddrdlld toteutetuista klimisisté
ladketutkimuksista saatuthin tietothin. Potilaan tilan paraneminen ja valmisteen
vaikutuksen kesto voivat vaihdella, joten INR-arvojen seuranta on hoidon aikana siksi
vilttamatonta.

Verenvuodot ja leikkauksiin liittyvd verenvuotojen estohoito synnynniisen
K-vitamiinista riippuvaisen hyytymistekijin puutoksen yhteydessi, kun spesifisti
hyytymistekijivalmistetta ei ole saatavilla.

Tarvittavan protrombiinikompleksikonsentraattiannoksen laskeminen perustuu klinisista

ladketutkimuksista saatuthin tietothin:

e 1 IUn hyytymistekijd IX:4d potilaan painokiloa kohden (kg) voidaan odottaa
suurentavan plasman hyytymistekijd IX -aktivisuutta 1,3 % (0,013 IU/ml) normaaliin
verrattuna

e 1 IU hyytymistekija VIL:44 potilaan pamnokiloa kohden (kg) suurentaa plasman
hyytymistekjd VII -aktiivisuutta 1,7 % (0,017 IU/ml) normaaliin verrattuna

e 1 IU hyytymistekiji Il:a potilaan pamnokiloa kohden (kg) suurentaa plasman
hyytymistekyyd II -aktivisuutta 1,9 % (0,019 [U/ml) normaaliin verrattuna

e 11U hyytymistekiji X:d potilaan painokiloa kohden (kg) suurentaa plasman
hyytymistekijid X -aktiivisuutta 1,9 % (0,019 IU/ml) normaaliin verrattuna.



Annettava hyytymistekijdannos ilmaistaan kansamnvalisind yksikkomd (International
Units, IU), mikd perustuu kunkin hyytymistekijin voimassa olevaan WHO -standardiin.
Yksittdisen hyytymistekijin vaikutus plasmassa imaistaan joko prosentteina (suhteessa
normaaliin plasmaan) tai kansainvélisind yksikkond (kyseisen hyytymistekijan
kansainvélisen standardin perusteella).

Yksi kansamvélinen yksikko (International Unit, IU) hyytymistekijdaktiivisuutta vastaa
kyseisen hyytymistekijain méédrdd millilitrassa normaalia ihmisen plasmaa.

Esimerkiksi, hyytymistekiji X:wn tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen
16ydokseen, ettd yksi kansainvédlinen yksikkoé (IU) hyytymistekijdd X painokiloa (kg)
kohden suurentaa plasman hyytymistekijd X -aktivisuutta 0,019 TU/ml

Tarvittava annos lasketaan seuraavalla laskukaavalla:

Tarvittava madrd yksikkomnd = potilaan paino [kg] x haluttu hyytymistekijd X
pitoisuuden suureneminen [IU/ml] x 53

jossa 53 (mlkg) on arvioidun saannon kédnteisluku.

Huomaa, ettd laskelma perustuu tuloksiin, jotka on saatu tutkimuksista K-
vitamiiniantagonistihoitoa saavilla potilailla. Jos laskelma tehtdisiin terveiltd
tutkimushenkil6iltd saatujen tulosten perusteella, arvio tarvittavasta annoksesta olisi

pienempi.
Jos yksilollinen saanto tiedetddn, laskennassa on kidytettivd titd arvoa.

Valmistekohtaisia tietoja on saatavissa terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkiloilla
(N=15) tehdyistd klinisistd tutkimuksista, joissa tutkittiin K-vitamiiniantagonistihoidon
vaikutuksen kumoamista akuutin vakavan verenvuodon tai perioperatiivisen
verenvuodon estohoidon yhteydessd (N =98, N =43) (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Confidex-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu
kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 4.4).

Likkddit potilaat
ldkkéiden (yli 65-vuotiaiden) potilaiden annostus ja antotapa ovat yleisten annossuositusten
mukaiset.

Antotapa

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttOkuntoon ennen lidkkeen antoa.
Kéyttovalmiiksi sekoitettu luos annetaan laskimoon (enintddn 8 ml/minuutti*).

Livos on kirkas tai hieman opalisoiva.

* Confidexin klinisissd tutkimuksissa infuusio ohjeistettiin antamaan alle 70 kg painaville
potilaille enintddn nopeudella 0,12 mlkg/min (enintdin 8 ml/min)



4.3

4.4

Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Jos potilaalla on DIC-oireyhtyméd (disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio),
protrombiinikompleksivalmisteita saa antaa vasta, kun konsumptiotila on oht

Tiedossa oleva aiemmin esiintynyt tyypin II hepariinitrombopenia.
Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Hoito on annettava hyytymishdirididen hoitoon perehtyneen erikoisladkarin ohjauksessa.

Jos potilaalla on hankinnainen K-vitamiinista rijppuvaisten hyytymistekijoiden puutos
(esim. K-vitamiiniantagonistihoidon seurauksena), Confidex-valmistetta saa antaa vain
protrombiinikompleksipitoisuuden nopeaan korjaamiseen, esimerkiksi voimakkaiden
verenvuotojen tai hitileikkauksen yhteydessd. Muissa tilanteissa
K-vitamiiniantagonistiannoksen pienentiminen ja/tai K-vitamiinin antaminen on riittdva
toimenpide.

K-vitamiinin antagonisteja saavilla potilailla saattaa olla taustalla ylikorostunut veren
hyytymistaipumus, ja ihmisen protrombiinikkompleksi-infuusio voi pahentaa siti.

Jos potilaalla on jonkin K-vitamiinista riippuvaisen hyytymistekijin synnynndinen puutos,
hianelle annettava spesifistd hyytymistekijavalmistetta, jos sellaista on saatavana.

Jos potilaalla ilmenee allergisia tai anafylaktisia reaktioita, Confidex-valmisteen antaminen
on lopetettava heti (esim. pistoksen antaminen on keskeytettivd) ja asianmukainen hoito on
aloitettava. Hoitotoimenpiteet rippuvat haittavaikutuksen tyypistd ja vaikeusasteesta. Sokin
hoidossa on noudatettava voimassa olevia hoitosuosituksia.

Jos synnynnéistd tai hankinnaista puutosta sairastaville annetaan hoitona thmisen
protrombiinikompleksia ja etenkin, jos sitd annetaan toistuvasti, siitd atheutuu potilaalle
tromboosin tai DIC-oireyhtymdn vaara. Riski saattaa olla suurempi pelkdn hyytymistekija
VIIn puutoksen hoidossa. Tami johtuu sitd, ettd muut K-vitamiinista riippuvaiset
hyytymistekijdt, joiden puolintumisaika on pidempi, saattavat kertyd elimistoon
huomattavasti tavanomaista suuremmiksi pitoisuuksiksi. Thmisen protrombiinikompleksia
saavilla potilailla on seurattava tarkoin DIC-oireyhtymédn tai tromboosin oireita tai
merkkeja.

Potilaan tilaa on seurattava tarkoin tromboembolisten komplikaatioiden riskin vuoksi
Confidex-valmistetta annettaessa, jos potilaalla on ollut aiemmin sepelvaltimotauti tai
sydaninfarkti, maksasairaus, potilas on ollut leikkauksessa tai on menossa leikkaukseen,
potilaalla on tromboembolisen tapahtuman tai DIC-oireyhtymédn riski tai samanaikainen
vasta-aineiden puutos, samoin kuin annettaessa valmistetta vastasyntyneille potilaille.



Confidex-valmisteen mahdollisia hy6tyjd on kaikissa ndissd tilanteissa punnittava téllaisten
komplikaatioiden mahdolliseen riskiin ndhden.

Jos potilaalla on DIC-oireyhtymé, protrombiinikompleksin hyytymistekijoiden korvaaminen
saattaa olla tietyissd tilanteissa tarpeen. Téllainen korvaushoito voidaan kuitenkin toteuttaa
vain, kun konsumptiotila on hoidettu (esim. hoitamalla taustalla oleva syy, antitrombiini
III'n pitoisuuden pitkdaikainen normalisoiminen).

K-vitamiiniantagonistihoidon vaikutusta kumottaessa potilas altistuu veritulppariskille, joka
luttyy taustalla olevaan sairauteen. Antikoagulaatiohoidon aloittamista uudelleen on
harkittava tarkoin mahdollisimman pian.

Haittavaikutuksena voi kehittyd heparinin aiheuttama tyypin II trombosytopenia (tyypi II
HIT). HIT:n merkkejd ovat verihiutaleiden médrdn viheneminen yli 50 % ja/ tai uusien tai
selittimittdmien tromboembolisten komplikaatioiden esimtyminen heparinihoidon aikana.
HIT ilmaantuu yleensd 4—14 vuorokautta heparinihoidon aloittamisen jilkeen, mutta se
saattaa kehittyd myds 10 tunnin kuluessa sellaisille potilaille, jotka ovat dskettdin altistuneet
heparinille (edellisen 100 paivin aikana).

Nefroottista oireyhtyméd on raportoitu yksittdisind tapauksina, kun B-hemofiliaa
sairastaville, joilla on hyytymistekijd IX:n vasta-ameita ja joille on aiemmin imaantunut
allerginen reaktio, on yritetty saada aikaan immuunitoleranssi.

Confidex-valmisteen kéytostd vastasyntyneiden K-vitamiinin puutokseen littyvin
syntymidnaikaisen verenvuodon yhteydessd eiole tietoa.

Confidex sisiltdd enintddn 343 mg natrumia (noin 15 mmol) 100 millilitraa kohden.
Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timd huomioon.

Virusturvallisuus

Vakintuneita toimenpiteitd ihmisen verestd tai plasmasta valmistetuista lddkevalmisteista
aiheutuvien infektioiden estimiseksi ovat verenluovuttajien valinta, erityisten
mfektiomerkkiaineiden seulominen luovutetusta verestd ja plasmapooleista sekd
valmistuksenaikaiset tehokkaat toimenpiteet virusten maktivoimiseksi/poistamiseksi. Téstd
huolimatta taudinaiheuttajien sirtymisen mahdollisuutta ei voida tdysin sulkea pois, kun
kiytetddin thmisen verestd tai plasmasta valmistettuja lddkevalmisteita. Tami koskee myos
tuntemattomia tai uusia kehittyméssd olevia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Kaéytdssd olevien toimenpiteiden katsotaan tehoavan hyvin vaipallisiin viruksiin, kuten
thmisen immuunikatovirukseen (HIV), hepatitti B -virukseen (HBV) ja hepatiitti

C -virukseen (HCV), seké vaipattomaan hepatiitti A -virukseen ja parvovirus B19:én.

Ihmisen plasmasta valmistettuja protrombiinikompleksivalmisteita sdédnnollisesti/toistuvasti
saavien potilaiden on harkittava asianmukaisten rokotusten (hepatiitti A:ta ja B:itd vastaan)
ottamista.



4.5

4.6

4.7

4.8

Valmisteen nimen ja erdinumeron merkitsemistd muistiin aina Confidex-valmistetta
annettaessa suositellaan, jotta potilas voidaan yhdistdd annettuun valmiste-erdéan.

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Thmisen protrombiinikompleksivalmisteet neutralisoivat K-vitamiiniantagonistihoidon
vaikkutuksen, mutta yhteisvaikutuksia muiden lidkevalmisteiden kanssa ei tunneta.

Kun suurina annoksina ihmisen protrombiinikompleksia saaville potilaille tehddan
heparinille herkkid hyytymiskokeita, on huomioitava, ettid annettu valmiste sisaltdd
hepariinia.

Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja imetys

Ihmisen protrombiinikompleksin turvallisuutta ihmisen raskauden ja imetyksen aikana ei ole
varmistettu. Eldinkokeet eivdt sovellu valmisteen raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytyksen aikaiseen tai syntymén jilkeiseen kehitykseen littyvan turvallisuuden

arvioimiseen.

Ihmisen protrombiinikompleksia saa siksi kéyttdd raskauden ja imetyksen aikana vain, jos
se on ehdottoman valttdmatonta.

Hedelmiillisyys
Tietoja hedelmdllisyystutkimuksista ei ole saatavilla.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Allergisia tai anafylaksian kaltaisia reaktioita on havaittu melko harvoin, mukaan lukien
vaikeat anafylaktiset reaktiot (ks. kohta 4.4).

Korvaushoito saattaa johtaa kiertvien vasta-aineiden muodostumiseen estden yhtd tai
useampaa ihmisen protrombiinikompleksihyytymistekijdd. Jos tillaisia vasta-aineita
lmaantuu, tila ilmenee heikkona klinisend vasteena. Téllaisessa tapauksessa suositellaan
ottamaan yhteyttd hemofilian hoitoon erikoistuneeseen hoitoyksikkdon ohjeiden saamiseksi.
Anafylaktisia reaktioita on havaittu potilailla, joilla esintyy vasta-aineita Confidex-
valmisteen siséltdmille hyytymistekijoille.

Ruumiinldimmén kohoamista on havaittu yleisena.

Ihmisen protrombiinikompleksin antamisesta seuraa tromboembolisten tapahtumien riski
(ks. kohta 4.4).



Haittavaikutusluettelo

Seuraavat haittavaikutustiedot perustuvat klinisistd tutkimuksista saatuihin tietoihin,
myyntiluvan saamisen jilkeiseen kiyttokokemukseen sekd tieteelliseen kirjallisuuteen.

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset esitetdin MedDRA-elinjdrjestelméiluokituksen
mukaisesti (SOC-luokat ja suositeltu termi). Esintymistiheydet perustuvat klinisistd

tutkimuksista saatuhin tietoihin ja luokitellaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen
(>1/100, <1/10); meko harvinainen (=1/1 000, <1/100); harvinainen (=1/10 000, <1/1 000)

hyvin harvinainen (<1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei rité

arviointiin).
MedDRA Haittavaikutus (suositeltu Esiintymistiheys
elinjirjestelmi- termi)
luokka
Verisuonisto ja muut Tromboemboliset tapahtumat* yleinen
SOC-Iluokat
Veri ja imukudos Disseminoitunut tuntematon
mtravaskulaarinen koagulaatio
Immuunijdrjestelma Yliherkkyys- tai allergiset melko harvinainen
reaktiot
Anafylaktiset reaktiot, tuntematon
anafylaktinen sokki mukaan
lukien
Vasta-aineiden kehittyminen tuntematon
Hermosto Péaansarky yleinen
Yleisoireet ja Ruumiinlimmén kohoaminen yleinen

antopaikassa todettavat
haitat

*kuolemaan johtaneet tapaukset mukaan lukien

Turvallisuus tarttuvien taudinaiheuttajien suhteen, ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

Confidex-valmisteen kéytostd lapsille eiole tutkimustietoa.

Epaéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa liékevalmisteenhyoty-haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyisti
haittavaikutuksista kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta (ks. yhteystiedot alla).
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Yliannostus

Potilaan hyytymisarvoja on seurattava hoidon aikana sddnnéllisesti yhannostuksen
vilttdmiseksi, koska suuriin protrombiinikompleksikonsentraattiannoksiin (yliannos) on
littynyt sydininfarkti-, DIC-oireyhtymi-, laskimotromboosi- ja keuhkoemboliatapauksia.
Potilaan tromboembolisten komplikaatioiden tai DIC-oireyhtymén riski on suurentunut
yliannostuksen yhteydessd, jos potilaalla on ennestddn tillaisten komplikaatioiden riski.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: veren hyytymistekijat, hyytymistekijat IX, II, VII ja X
yhdiste Iméd valmisteina
ATC-koodi: B02BDO01

Maksassa K-vitamiinin avulla syntetisoituvia hyytymistekyoita II, VII, IX ja X kutsutaan
yleisesti protrombiinikompleksiksi. Confidex-valmiste sisdltdd hyytymistekijoiden lisdksi
K-vitamiiniriippuvaisia hyytymistd estdvid proteineja C ja S.

Hyytymistekijd VII on aktiivisen seriiniproteaasihyytymistekija VIlan esiaste, joka
kaynnistdd veren ulkoisen hyytymisjarjestelmidn. Kudoksen tromboplastiinitekija,
hyytymistekijd VIla -kompleksi, aktivoi hyytymistekijat IX ja X, jolloin hyytymistekijat
[Xa ja Xa muodostuvat. Hyytymisketjun aktivoitumisen jatkuessa edelleen protrombiini
(hyytymistekija II) aktivoituu ja muuttuu trombiiniksi. Fibrinogeeni muuntuu trombiinin
vaikutuksesta fibriiniksi, mikd johtaa hyytymin muodostumiseen. Trombiinin normaali
muodostuminen on erittdin tirkedd my0s trombosyyttien toiminnan kannalta osana
primaaria hemostaasia.

Yksinddn esiintyvd hyytymistekija VIIn vaikea puutos johtaa trombiinin muodostumisen
vahenemiseen ja fibrilnin muodostumisen heikkenemisestd ja siten myds primaarin
hemostaasin heikkenemisestd johtuvaan vuototaipumukseen. Yksinddn esiintyva
hyytymistekija IX:n puutos on yksi klassisen hemofilian muoto (B-hemofilia). Yksindén
esiintyvéit hyytymistekijan II tai hyytymistekijan X puutokset ovat hyvin harvinaisia, mutta
vaikeassa muodossa ne johtavat samankaltaiseen verenvuototaipumukseen kuin hemofilian
klassmen muoto.



5.2

Valmisteen lisdksi sisdltimit hyytymistd estivét protemnit C ja S syntetisoituvat maksassa.
Kofaktori proteiini S vahvistaa proteiini C:n biologista vaikutusta.

Aktivoitunut proteiini C estdd hyytymistd maktivoimalla hyytymistekijoitd Va ja VIlla.
Proteiini S tukee proteiini C:n kofaktorina hyytymisen inaktivoitumista. Proteini C:n
puutokseen littyy suurentunut tromboosiriski.

K-vitamiiniantagonistihoidon aikana esintyy K-vitamiinista riippuvaisten
hyytymistekijoiden hankinnaista puutosta. Jos puutos kehittyy vaikeaksi, se johtaa vaikeaan
vuototaipumukseen, joka ilmenee vatsakalvontakaisina (retroperitoneaalisina) vuotoina ja
aivoverenvuotoina pikemminkin kuin lhasten ja nivelten verenvuotoina. Myds vaikea
maksan vajaatoiminta johtaa K-vitamiinista rippuvaisten hyytymistekijoiden pitoisuuden
huomattavaan pienenemiseen ja kliinisesti merkitsevdédn vuototaipumukseen. Tadmi tila on
kuitenkin usein samanaikaisesta heikosta suonensisdisestd hyytymisestd, alhaisista
trombosyyttiarvoista, hyytymistekijoiden puutoksesta ja fibrinolyysin héiriintymisestd
muodostuva kokonaisuus.

Ihmisen protrombiinikompleksin antaminen suurentaa K-vitamiinista rippuvaisten
hyytymistekijoiden pitoisuutta plasmassa ja saattaa tilapdisesti korjata hyytymishdirion
potilaalla, jolla on yhden tai useamman ndiden hyytymistekijoiden puutos.

Farmakokinetiikka

Farmakokineettiset tiedot ja tiedot lisdsaannosta (in-vivo recovery) saatiin tutkimuksesta,
joka tehtin terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkiloilla (N = 15), ja kahdesta tutkimuksesta,
joissa selvitettiin K-vitamiiniantagonistihoidon vaikutuksen kumoamista akuutin vakavan
verenvuodon yhteydesséd tai perioperatiivisesti verenvuodon estohoidossa (N =98, N =43).

Tutkimus terveilld vapaaehtoisilla:

Confidex-valmistetta annettiin 50 IU/painokilo 15 terveelle vapaaehtoiselle
tutkimushenkilolle. Lisdsaanto on odotettavissa oleva plasman hyytymistekijépitoisuuksien
kasvu (IU/ml), kun hyytymistekijoitd annetaan infuusiona (IU/kg) Confidex-valmisteen
muodossa. Tutkimuksessa madritettiin hyytymistekijoiden II, VII, IX ja X seki proteiinien
C ja S lisdsaannot. Kaikkien komponenttien huippupitoisuudet saavutettiin kolmen tunnin
kuluessa. Keskimddrdiset lisisaannot vaihtelivat hyytymistekijda IXmn 0,016 IU/ml:sta
proteini C:n 0,028 IU/ml:aan. Puoliintumisaikojen mediaanit plasmassa ja inkrementaaliset
lisdsaannot esitetdéin seuraavassa taulukossa:

Parametri Puoliintumisaikojen mediaani Inkrementaalinen lisdsaanto
plasmassa (vaihteluvili)/h (IU/ml per [U/painokilo)
Geometrinen o
keskiarvo 90 % CIf
Hyytymis- 60 (25-135) 0,022 (0,020-0,023)

tekna II
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Hyytymis- 4 (2-9) 0,024 (0,023-0,026)
tekija VII

Hyytymis- 17 (10-127) * 0,016 (0,014-0,018)

tekja IX

Hyytymis- 31 (17-44) (0,020-0,023)
0,021

tekyd X

Proteiini C 47 (9-122) * 0,028 (0,027-0,030)

Proteiini S 49 (33-83) * 0,020 (0,018-0,021)

T luottamus vali
*terminaalinen puoliintumisaika, kaksitilamalli

Confidex-valmiste jakautuu elimistdon ja metaboloituu samalla tavoin kuin endogeeniset
hyytymistekijat II, VII, IX ja X.

Valmisteen antaminen laskimoon tarkoittaa, ettd valmiste on elimiston kaytettdvissd heti.
Biologinen hyotyosuus on suhteessa annettuun annokseen.

Tutkimus K-vitamiiniantagonistihoidon vaikutuksen kumoamisesta akuutin vakavan
verenvuodon vhteydessi:

Keskimiddrdinen lisdsaanto laskettiin 98 tutkimushenkiloltd, joille annettiin Confidex-
valmistetta verenvuodon hoitoon K-vitamiiniantagonistihoidon aikana. Inkrementaaliset
lisisaannot vaihtelivat hyytymistekijd VIIm 0,016 IU/mlsta proteini C:n 0,019 IU/ml:aan.

Tutkimus K-vitamiiniantagonistihoidon vaikutuksen kumoamisesta akuutin vakavan
verenvuodon vhteydessd tai perioperatiivisesti verenvuodon estohoidossa:

Keskimidrdinen lisdsaanto laskettiin 43 tutkimushenkildltd, joille annettiin Confidex-
valmistetta verenvuodon hoitoon tai perioperatiivisesti verenvuodon estohoitoon K-
vitamiiniantagonistihoidon aikana. Confidex-valmisteen anto laskimoon annoksella 1 IU/kg
suurensi K-vitamiinista rippuvaisten hyytymistekijoiden pitoisuutta plasmassa 0,013—-0,023
[U/ml.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Confidex sisdltdd vaikuttavana aineena protrombiinikompleksin hyytymistekijoita
(hyytymistekyat II, VII, IX ja X). Niutd saadaan ihmisen plasmasta ja ne vaikuttavat samalla
tavoin kuin plasman endogeeniset aineosat.

Kerta-annostutkimukset ennalta pastoroidulla, mutta ei nanosuodatetulla, valmisteella
viittasivat kohtalaiseen toksisuuteen hirilld annoksen 200 [U/kg annon jdlkeen, mikd ol
suurin tutkittu annos. Laskimoon annettu kerta-annos pastoroitua ja nanosuodatettua
valmistetta oli siedetty rotilla, kun annos oli enmtddn 100 [U/kg. Toistetuilla annoksilla
tehtdvid preklinisid tutkimuksia (krooninen toksisuus, karsmnogeenisuus ja reproduktiivinen
toksisuus) ei voi toteuttaa jirkevésti tavanomaisilla eldiinmalleilla heterologisten ihmisen
proteiinien annon jilkeen kehittyvien vasta-aineiden vuoksi.



6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Kaniineilla osoitettiin paikallisen toleranssin kehittymistd, kun Confidex-valmistetta
annettiin laskimoon. Kanineilla tehty neoantigeenisuustutkimus ei vitannut
pastorointiprosessista aiheutuvaan neoepitoopin muodostumiseen.

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Kuiva-aine:

Hepariini

Ihmisen albumiini

IThmisen antitrombiini III

Natriumk loridi

Natriumsitraatti

Vetykloridihappo tai natrumhydroksidi (pienid méérid pHmn sdédtimiseen)

Liuotin: Injektionesteisiin kéytettivd vesi
Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd,
jotka mainitaan kohdassa 6.6.

Kestoaika
3 vuotta.

Kaéytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia
huoneenlimmossi (enintddn 25 °C). Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kuitenkin
kéytettdvd heti.

Siilytys

Sadilytd alle 25 °C.

Ei saa jddtya.

Pidd mjektiopullo ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.
Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Confidex 250 1U:

Kuiva-aine: Injektiopullo, véritontd lasia (tyyppi II), joka on suljettu lateksittomalla
mfuusiotulpalla (bromobutyylikumia), alumiinisinetilld ja muovisella iti napsautettavalla
flip-off-sulkimella.



6.6

Liotin: 10 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vettd sisdltdva varittomistd lasista (tyyppi I)
valmistettu injektiopullo, joka on suljettu lateksittomalla infuusiotulpalla (klooributyyli- tai
bromobutyylikumia), alumiinisinetilld ja muovisella irti napsautettavalla flip-off-sulkimella.
Injektiolaite: 1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20.

Confidex 500 IU:

Kuiva-aine: Injektiopullo, véritontd lasia (tyyppi II), joka on suljettu lateksittomalla
mfuusiotulpalla (bromobutyylikumia), alumiinisinetilli ja muovisella irti napsautettavalla
flip-off-sulkimella.

Liotin: 20 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vettd sisdltdva varittomistd lasista (tyyppi I)
valmistettu njektiopullo, joka on suljettu lateksittomalla mnfuusiotulpalla (klooributyyli- tai
bromobutyylikumia), alumiinisinetilld ja muovisella irti napsautettavalla flip-off-sulkimella.
Injektiolaite: 1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20.

Confidex 1000 1U:

Kuiva-aine: Injektiopullo, véritontd lasia (tyyppi II), joka on suljettu lateksittomalla
mfuusiotulpalla (bromobutyylikumia), alumiinisinetilld ja muovisella irti napsautettavalla
flip-off-sulkimella.

Liuotin: 40 ml injektionesteisiin kéytettivad vettd sisdltiva varittoméastd lasista (tyyppi I)
valmistettu njektiopullo, joka on suljettu lateksittomalla infuusiotulpalla (klooributyyli- tai
bromobutyylikumia), alumiinisinetilld ja muovisella irti napsautettavalla flip-off-sulkimella.
Injektiolaite: 1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimittd ole myynnissa.
Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Antotapa

Yleiset ohjeet

- Injektionesteen on oltava kirkasta tai hieman opaalinhohtoista. Kun kdyttovalmiiksi
sekoitettu valmiste on suodatettu/vedetty ruiskuun (ks. seuraavassa), valmiste on
tarkistettava simdméaéaraisesti ennen antoa, ettei sind ole havaittavissa hiukkasia eiké
varimuutoksia.

- Al kilytd liuosta, jos se on sameaa tai siind on sakkaa.

- Valmisteen kéyttovalmiiksi sekoittaminen ja vetiminen ruiskuun on tehtdva aseptisissa
olosuhteissa.

Kdéyttovalmiiksi sekoittaminen

Lammitd luotin huoneenimpdiseksi. Varmista, ettd kuiva-aineen ja luottimen siséltdvien
mjektiopullojen irti napsautettavat flip-off-sulkimet on poistettu ja tulpat on kisitelty
antiseptisella luoksella. Tulpan on sen jidlkeen annettava kuivua ennen Mix2Vial-
pakkauksen avaamista.



F 1. Avaa Mix2Vial-pakkaus vetdmalld
suojakansi pois. Ali ota Mix2Vial-laitetta
pois pakkauksesta!

2. Aseta liuottimen sisiltavi injektiopullo
tasaiselle, puhtaalle alustalle ja ota
mjektiopullosta tukeva ote. Ota Mix2Vial
sekd pakkaus ja paina sinisen sovittimen
pikkki suoraan liuotinpullon tulpan lipi.

3. Poista pakkaus varovasti Mix2Vial-
laitteesta siten, ettd piddt pakkauksen reunasta
kinni ja vedidt kohtisuoraan ylospéin.
Varmista, ettd veddt pois vain pakkauksen
etkd Mix2 Vial- laitetta.

4. Aseta injektiopullo tasaiselle ja tukevalle
alustalle. Ké&énnd luotinpullo ja sihen
kinnitetty Mix2Vial ylosalaisin, ja paina
lapindkyvén sovittimen pikki suoraan
kuiva-aineinjektiopullon tulpan lépi. Liuotin
siirtyy automaattisesti kuiva-aineen
sisdltdvadan injektiopulloon.

5. Ota toisella kadelld kinni Mix2 Vial-
laitteen kuiva-aineen sisdltivin injektiopullon
puolelta ja toisella kadelld luottimen
sisdltdivin mjektiopullon puolelta ja kierrd
vastapdiviidn laite varovasti kahteen osaan.
Havitd luotinpullo ja sihen kinnitetty
sinmen Mix2 Vial-sovitin.

6. Pyorittele kuiva-aineinjektiopulloa ja silhen
kinnitettyd IApindkyvdd sovitinta, kunnes
kuiva-aine on liuennut tdysin. Ei saa ravistaa.

lgl
Dild 7. Veda imaa tyhjdédn, steriiliin ruiskuun.
N Kun kuiva-aineen siséltdva injektiopullo on
| oikeinpdin, kiinniti ruisku Mix2Vial-
= sovittimen Luer Lock-littimeen kiertien
mydtipdiviin, Ruiskuta ima kuiva-aineen
St .il sisdltdvddn injektiopulloon.

Valmisteen vetdminen ruiskuun ja anto



8. Kun ruiskun méntd on alas painettuna,
kddnnd laite ja injektiopullo ylosalaisin ja
vedd luos ruiskuun vetdmilld méntdd hitaasti
ulospéin.

9. Kun luos on nyt siirretty ruiskuun, ota
tukeva ote ruiskun kammiosta (pitden ruiskun
mintdd samalla alaspidin) ja irrota Mix2Vial-
sovitin kiertden vastapdivain.

= N[
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Veren pédsyéd valmisteella tiytettyyn ruiskuun on varottava, koska tilldin on vaara, ettd veri
hyytyy ruiskuun ja siten muodostunut fibriinthyytymid annetaan potilaalle.

Jos on tarpeen kéyttdd useampia Confidex-injektiopulloja, niden sisdltd voidaan yhdistdaa
annettavaksi infuusiona infuusiolaitteistolla.

Confidex-liuosta ei saa laimentaa.
Kéyttovalmiiksi sekoitettu luos annetaan laskimoon (enintddn 8 ml/min*).

Kéyttimiton lAdkevalmiste tai jite on hdvitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

* Confidexin klinisissd tutkimuksissa infuusio ohjeistettiin antamaan alle 70 kg painaville
potilaille enintddn nopeudella 0,12 mlkg/min (enintddin 8 ml/min)

MYYNTILUVAN HALTIJA
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg
Saksa

MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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Confidex 250 IU: 24124
Confidex 500 IU: 24125

Confidex 1000 IU: 30897

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAR A

Confidex 250 IU ja Confidex 500 IU: 5.5.2008/27.12.2017
Confidex 1000 IU: 04.10.2013

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAM AARA

24.9.2021



1. LAKEMEDLETS NAMN

PRODUKTRESUME

Confidex 250 IU, pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning.
Confidex 500 IU, pulver och vitska till injektionsvitska, Iosning,
Confidex 1000 IU, pulver och vitska till injektionsvétska, losning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING

Confidex tillhandahélls som pulver och vitska till njektionsvitska, 16sning och mnnehaller
humant protrombinkomplexkoncentrat. Likemedlet innehdller nominellt foljande méingd TU
av humana koagulationsfaktorer:

Innehallsimnets Innehall Confidex 250 Confidex 500 Confidex 1000
namn efter IU IU IU
beredning Innehall per Innehéall per Innehéill per
(TU/ml) injektionsflaska | injektionsflaska | injektionsflaska
dav) dav) (1Y)
Aktiva
innehallsimnen
Human 2048 200—480 400-960 800-1920
koagulations fak tor
II
Human 10-25 100—250 200-500 400-1000
koagulations fak tor
VII
Human 20-31 200-310 400-620 800-1240
koagulations fak tor
IX
Human 22-60 220-600 440-1200 880-2400
koagulations fak tor
X
Ytterligare
aktiva
innehéllsimnen
Proten C 15—45 150—450 300-900 600 — 1800
Protein S 12-38 120-380 240-760 480 - 1520

Det totala proteminnehdllet dr 6—14 mg/ml av firdigberedd I6sning.

Den specifika faktor IX-aktiviteten ar 2,5 [U/mg totalprotein.

Aktiviteterna hos samtliga koagulationsfaktorer savil som hos Protein C and S (antigen) har
testats enligt géillande internationell WHO-standard.

Hjélpdmne med kind effekt:
Natrium upp till 343 mg (ungefir 15 mmol) per 100 ml 16sning

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.
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3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.
Vitt eller svagt firgat pulver eller sprott fast dmne.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Behandling av blédning och perioperativ blodningsprofylax vid forvdrvad brist pa
koagulationsfaktorer i protrombinkomplexet, sdsom brist till f6ljd av behandling med
vitamin K-antagonister, eller vid Overdosering av vitamin K-antagonister, nir snabb
korrigering av bristen kravs.

- Behandling av blodning och perioperativ profylax vid medfodd brist pd nagon av de
vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna, nir renade specifika
koagulationsfak torprodukter inte finns att tillga.

4.2 Dosering och administreringss:tt
Dosering

Endast allmdnna riktlinjer for dosering ges nedan. Behandlingen bor séttas in under
overinseende av likare med erfarenhet av behandling av koagulationsrubbningar.
Dosering och substitutionsbehandlingens lingd beror pa behandlingens indikation,
sjukdomens svarighetsgrad, pa lokaliseringen och omfattningen av blodningen, samt pé
patientens kliniska tillstdnd.

Maingden som administreras och frekvensen av administreringarna berdknas utifrdn
mndividuella patientdata. Doseringsintervallen maste anpassas till de olika cirkulerande
halveringstiderna for respektive koagulationsfaktor iprotrombinkomplexet (se avsnitt 5.2).
Individuell dosering kan bara bestimmas utifran regelbundna métningar av individuella
plasmaniviaer av den aktuella koagulationsfaktorn, eller utifrdn globala test av
protrombinkomplexnivder (INR, Quick’s test) och en kontinuerlig Overvakning av patientens
kliniska tillstand.

Vid storre kirurgiska ingrepp dr noggrann Overvakning av substitutionsterapi med avseende pa
koagulationsanalys nodvandig (specifika analyser for koagulationsfaktorer och/eller globala
tester for protrombinkomp lexnivéer).

e Blodning och perioperativ profylax av blodning under behandling med vitamin K-
antagonist.

Dosen baseras pa INR fore behandling och av malviardet for INR. INR fore behandlingen bor
métas sd ndra tidpunkten for dosering som mojligt for att kunna berdkna den limpliga dosen
av Confidex. I foljande tabell anges de ungefirliga doser (ml’kg kroppsvikt av den
firdigberedda produkten och IU faktor [X/kg kroppsvikt) som krédvs for att normalisera INR
(t.ex. <1,3) vid olika nitiala INR-vérden.

| INR-viirde fore behandling | 2039 | 4060 | >60 |
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Ungefirlig dos mlkg kroppsvikt 1 1,4 2
Ungefirlig dos IU (faktor IX)/kg 25 35 50
kroppsvikt

Dos dr baserad pé kroppsvikt upp till, men inte Overstigande, 100 kg. For patienter som véiger
mer dn 100 kg bor den maximala engangsdosen (IU av faktor IX) darfor inte Gverstiga 2500
IU {or ett INR pé 2,0-3,9, 3500 IU for ett INR pé 4,0—6,0 och 5000 IU for ett INR pé> 6,0.

Justering av nedsatt hemostas, som inducerats av vitamin K-antagonist, uppnas vanligtvis
ungefir 30 minuter efter mjektionen. Samtidig administrering med vitamin K bor beaktas hos
patienter som far Confidex for akut reversering av vitamin K-antagonister eftersom vitamin K
vanligtvis ger effekt mom 4-6 timmar. Upprepad dosering med Confidex hos patienter vid
behov av akut reversering av vitamin K-antagonistbehandling stods inte av kliniska data och
rekommenderas dérfor inte.

Dessa rekommendationer baseras pa data fran kliniska studier med ett begrinsat antal
individer. Tillfrisknande och effektens Fingd kan variera, varfor monitorering av INR under
behandlingen 4r nddvéndigt.

e Blodningar och perioperativ profylax vid medfodd brist pa nigon av de vitamin K-
beroende koagulationsfaktorerna nér specifika koagulationsfaktorprodukter inte
finns tillgéingliga.

Berdkningar av den dos som krédvs av protrombinkomplexkoncentratet baseras pa data fran
kliniska studier.
e 11U av faktor IX per kg kroppsvikt kan forvintas hoja plasmaaktiviteten av faktor IX
med 1,3 % (0,013 IU/ml) jamfort med den normala.
e 11U av faktor VII per kg kroppsvikt hojer plasmaaktiviteten av faktor VII med 1,7 %
(0,017 IU/ml) jamfort med den normala.
e 11U av faktor II per kg kroppsvikt hojer plasmaaktiviteten av faktor II med 1,9 %
(0,019 IU/ml) jamfort med den normala.
e 11U av faktor X per kg kroppsvikt hojer plasmaaktiviteten av faktor X med
1,9 % (0,019 1U/ml) jimfort med den normala.

Dosen av en specifik faktor anges 1 internationella enheter (IU) och ér relaterad till den
aktuella WHO-standarden for varje faktor. Plasmaaktiviteten for en specifik
koagulationsfaktor anges i procent (relativt till normal plasma) eller iinternationella enheter (i
forhallande till den internationella standarden for den specifika koagulationsfaktorn).

En mternationell enhet (IU) av en koagulationsfaktors aktivitet dr lika med mingden i1 ml
normal humanplasma.

Till exempel berdknas den dos av faktor X som behdvs pé fyndet att 1 internationell enhet
(IU) av faktor X per kg kroppsvikt okar aktiviteten av plasmafaktor X med 0,019 TU/ml

Dosen som behovs bestims av foljande formel:
Enheter som behdvs = kroppsvikt [kg] x dnskad 6kning av faktor X [[U/ml] x 53
dér 53 (mlkg) é&r det reciproka vérdet for berdknat recovery.

Observera att berdkningen ar baserad pa data fran patienter som far vitamin K -antagonister.

En berdkning baserad pa data fran friska forsokspersoner skulle ge en ligre uppskattning av
dosen som behdvs.
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Om individuellt recovery &r ként ska detta viarde anvindas vid berdkning.

Produktspecifik information finns tillginglig frén kliniska studier pé friska frivilliga (N = 15),
vid reversering av vitamin K-antagonistbehandling for akut allvarlig blodning eller
perioperativ profylax av blodning (N = 98, N =43) (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Confidex for barn och ungdomar har &nnu inte faststéllts i
kontrollerade kliniska studier (se avsnitt 4.4).

Aldre
Dosering och administreringssétt hos éldre patienter (> 65 ar) dr samma som de allminna
rekommendationerna.

Administreringssiitt
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6. Den

firdigberedda 1osningen ska administreras intravendst (inte mer &n 8 ml/min*).
Losningen ska vara klar eller Iitt opalescent.

* 1 kliniska studier med Confidex blev patienter som viger <70 kg instruerade att doseras med
en maximal infusionshastighet pa 0,12 ml/kg/min (mindre &n 8 ml/min)

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Vid eventuell disseminerad mtravaskuldr koagulation ska behandling med
protrombinkomplexpreparat ske forst efter att det konsumptiva stadiet passerat.

Kénd heparininducerad trombocytopeni.

4.4 Varningar och forsiktighet

Specialist med erfarenhet av behandling av koagulationsrubbningar bor radfrgas.

Hos patienter med forviarvad brist pa de vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna
(exempelvis inducerad av behandling med vitamin K-antagonister), ska Confidex anvéndas
endast ndr snabb justering av protrombinkomplexnivierna &ar nddvindig, exempelvis vid
storre blodning eller akutkirurgi. Iandra fall dr dosreduktion for vitamin K-antagonisten

och/eller administrering av vitamin K vanligen tillrdcklig.

Patienter som fir en vitamin K-antagonist kan ha ett bakomliggande tillstdnd av
hyperkoagulabilitet, och infusion av protrombinkomplexkoncentrat kan forvérra detta.

Vid medfodd brist pd ndgon av de vitamin K-beroende faktorerna, ska specifika
koagulations faktorprodukter anvindas, nir sddana finns att tillga.

Om allergiska reaktioner eller reaktioner av anafylaktisk typ skulle intriffa, ska

mjektionen/infusionen med Confidex stoppas omedelbart (dvs. avbryta injektionen) och
adekvat behandling ska sdttas . Typ av biverkning och allvarlighetsgrad avgor vika
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behandlingsatgirder som sétts in. Vid chock ska medicinsk standardbehandling vid chock
sdttas in.

Det finns risk for trombos eller disseminerad mtravaskulir koagulation nir patienter, med
antingen medfodd eller forviarvad brist, behandlas med humant
protrombinkomplexkoncentrat, isynnerhet vid upprepad dosering. Risken kan vara hogre vid
behandling av isolerad faktor VII brist, eftersom de andra vitamin K-beroende
koagulationsfaktorerna med lingre halveringstider kan ackumuleras till nivder betydligt hogre
an de normala. Patienter som fir humant protrombinkomplexkoncentrat ska observeras
noggrant avseende tecken eller symtom pa intravaskuldr koagulation eller trombos.

P4 grund av risken for tromboemboliska komplikationer ska noggrann Overvakning ske ndr
Confidex admunistreras till patienter med anamnes pa kranskérlssjukdom eller hjartinfarkt, till
patienter med leversjukdom, till peri- eller postoperativa patienter, till nyfodda eller till
patienter med risk for tromboemboliska fenomen eller disseminerad mtravaskulir koagulation
eller samtidig nhibitorbrist. I var och en av dessa situationer ska de potentiella fordelarna av
behandlingen med Confidex vigas mot risken for dessa komplikationer.

Hos patienter med disseminerad intravaskuldr koagulation, kan det i vissa fall vara nodvéindigt
att byta ut protrombinkomplexets koagulationsfaktorer. Detta utbyte kan dock endast goras
efter att det konsumptiva stadiet passerat (dvs. genom behandling av den bakomliggande
orsaken, varaktig normalisering av antitrombin III-nivan).

Reversering av vitamin K-antagonister utsitter patienter for den tromboemboliska risken av
den underliggande sjukdomen. Ett dterupptagande av antikoagulation bdr noga Overvdgas si
snart som mojhigt.

Oonskade reaktioner kan inkludera utvecklandet av heparininducerad trombocytopeni, typ II
(HIT, typ II). Karakteristiska tecken pa HIT &r ett > 50 procent fall 1antal trombocyter
och/eller forekomst av nya eller oforklarliga tromboemboliska komplikationer under
heparinbehandling. Igangsdttandet sker vanligen 4-14 dagar efter intieringen av
heparinbehandling men kan mtrdffa mom 10 timmar hos patienter som nyligen exponerats for
heparin (inom de senaste 100 dagarna).

Nefrotiskt syndrom har rapporterats i enstaka fall efter forsok med immuntoleransinduktion
hos hemofili B-patienter med faktor IX-inhibitorer och som tidigare haft allergiska reaktioner.

Det finns inga tillgdngliga data angaende anvidndning av Confidex vid perinatal blodning
beroende pa vitamin K brist hos nyfodda.

Confidex nnehdller upp till 343 mg natrium (ca 15 mmol) per 100 ml. Detta bor beaktas hos
patienter som ordinerats saltfattig kost.

Virussikerhet

Standardatgérder for att forhindra att infektioner Overfors frén likemedel tillverkade ur
humant blod eller plasma, inkluderar urval av givare, test av ndividuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkdrer samt att effektiva tillverkningssteg for
maktivering/eliminering av virus &r en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken

for overforing av infektiosa agens inte helt uteslutas ndr likemedel framstidllda ur humant blod
eller plasma ges. Detta giller dven nya, hittills okénda virus samt andra patogener.
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De étgarder som vidtas anses effektiva mot holjeforsedda virus som humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B virus (HBV) och hepatit C virus (HCV) och mot de icke holjeforsedda
virusen hepatit A och parvovirus B19.

Adekvat vaccinering (hepatit A och B) rekommenderas for patienter som
regelbundet/upprepat behandlas med humana plasmaderiverade protrombnkomplexpreparat.

Det rekommenderas bestdmt att varje gdng Confidex ges till en patient ska produktnamn och
satsnummer noteras (for att uppritthdlla en koppling mellan patienten och produktens
satsnummer ).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Humana protrombinkomplexpreparat neutraliserar effekten av behandling med vitamin K-
antagonist, men det finns inte nigra kidnda interaktioner med andra likemedel.

Nar man gor heparinkénsliga koagulationstest pa patienter som far hdga doser av humant
protrombinkomplex, méaste hinsyn tas till att heparin ingdr som en bestdndsdel i den tillforda
produkten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Sdkerheten vid anvandning av humant protrombmnkomplex under graviditet och amning hos
ménniska har inte faststéllts. Djurstudier &dr inte limpliga for beddmning av sékerheten med
avseende pa graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling.

Dérfor bor humant protombinkomplex anvéndas under graviditet och amning endast om klar
ndikation foreligger.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier &r tillgingliga.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier pa formigan att framfora fordon och anvinda maskmer har utforts.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Reaktioner av allergisk eller anafylaktisk typ har observerats i mindre vanliga tillfillen,
inklusive allvarliga anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.4).

Substitutionsbehandling kan leda till bildning av cirkulerande antikroppar som himmar en
eller flera av de humana protrombinkomplexfaktorerna. Om sddana nhibitorer uppstér,
kommer tillstdndet att yttra sig genom daligt kliniskt svar. I sddana fall rekommenderas att
man kontaktar ett specialiserat hemofilicenter for vigledning, Anafylaktiska reaktioner har
observerats hos patienter med antikroppar mot faktorer som ingér i Confidex.

Forhojd kroppstemperatur har observerats i vanliga fall.
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Det finns risk for tromboemboliska episoder efter administrering av humant
protrombinkomplex (se avsnitt 4.4).

Tabell Over biverkningar av Confidex

Foljande biverkningar &r baserade pa data frdn kliniska studier, erfarenhet efter
marknadsforing savéil som pa vetenskaplig litteratur.

Tabellen nedan anger biverkningar enligg MedDRAs organklassificering (SOC and Preferred
Team Label). Frekvenser har baserats pd data fran kliniska studier enligt foljande: mycket
vanliga

(>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1000 til <1/100), sillsynta

(>1/10 000 till <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000) eller ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgdngliga data).

Organklass enligt Biverkning Frekvens

MedDRA

Blodkérl och andra SOC Tromboemboliska event™® vanliga

Blodet och lymfSystemet Disseminerad intravaskulir ingen kénd frekvens
koagulation

Immunsystemet Overkinslighet eller mindre vanliga

allergiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner ngen kind frekvens
inklusive anafylaktisk chock

Utveckling av antikroppar ingen kénd frekvens

Centrala och perifera Huvudvérk vanliga
nervsystemet

Allmidnna symtom och/eller | Forhojning av vanliga
symtom vid kroppstemperatur
administreringsstillet

*mklusive fall med dodlig utgéng
For sikerhet betraffande smittodmnen, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Det finns inga data angdende anvindning av Confidex i pediatriska population.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:
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webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

For att undvika Overdosering dr regelbunden Gvervakning av koagulationsstatus nédvindig
under behandlingen. Detta eftersom anvéndningen av hoga doser (6verdosering) av humana
protrombinkomplexpreparat har kunnat sittas i samband med fall av hjartinfarkt,
disseminerad intravaskuldr koagulation, ventrombos och lungemboli. Vid dverdosering Okar
dérfor risken for utveckling av tromboemboliska komplikationer eller disseminerad
intravaskulir koagulation hos patienter med risk for dessa komplikationer.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: koagulationsfaktor II, VII, IX och X i kombination
ATC-kod: B02BDO1

Koagulationsfaktorerna 1I, VIL, IX och X, som syntetiseras 1ilevern med hjélp av vitamin K,
brukar kallas protrombinkomplexet. Forutom koagulationsfaktorerna mnnehdller Confidex de
vitamin K-beroende koagulationsinhibitorerna Protein C och Protein S.

Faktor VII dr zymogen till det aktiva serinproteaset faktor VIla, som deltar i
vavnadsinitieringen av blodkoagulationen (“extrinsic pathway”). Véavnadstromboplastin
faktor-faktor VIla-komplexet aktiverar koagulationsfaktorerna IX and X, varigenom
faktorerna IXa and Xa bildas. I takt med att koagulationskaskaden fortgér, aktiveras
protrombin (faktor II) och omvandlas till trombin. Genom trombinets verkan konverteras
fibrinogen till fibrin och ett koagel borjar bildas. Den normala produktionen av trombin ar
ocksa av vital betydelse for trombocytfunktionen, som ett led i den primira hemostasen.

Isolerad svar brist pa faktor VII leder till minskad trombinbildning och blodningsbend genhet
beroende pa forsdmrad fibrinbildning och forsdmrad primidr hemostas. Isolerad brist pa faktor
IX dr en av de klassiska hemofilisjukdomarna (hemofili B). Isolerad brist pa faktor II eller
faktor X &r mycket sdllsynt men isvér form orsakar detta en blodningsbendgenhet som liknar
den som ses vid klassisk hemofili.

De ovriga innehdllsimnena, koagulationsinhibitorerna Protein C och Protein S, syntetiseras
dven de i levern. Kofaktor Protein S driver den biologiska aktiviteten hos Protein C.

Det aktiverade Protein C forhindrar koagulationen genom att maktivera
koagulationsfaktorerna Va och VIlla. Protein S som kofaktor for Protein C understoder
maktiveringen av koagulationen. Brist pa Protein C kan mnebdra 6kad trombosrisk.

Forvirvad brist pa de vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna kan uppkomma under
behandling med vitamin K-antagonister. Om bristen blir allvarlig orsakar det en allvarlig
bendgenhet att bloda, som visar sig som retroperitoneala eller cerebrala blodningar, snarare dn
som muskel- och ledblodningar. Svar leversvikt resulterar ocksa i markant sénkta nivder av de
vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna och en klinisk blodningsbendgenhet, som dock
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ofta dr komplex, beroende pa en samtidigt pdgaende laggradig mntravaskulidr koagulation, laga
trombocytvdrden, brist pa koagulationsinhibitorer och stord fibrinolys.

Admistrering av humant protrombinkomplexkoncentrat ger en 6kning av plasmanivéerna
for de vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna och kan temporért korrigera
koagulationsdefekten hos patienter med brist pd en eller flera av dessa faktorer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetisk och in-vivo recovery data genererades i en studie pa friska frivilliga (N = 15)
och i tva studier med avseende pa reversering av vitamin K-antagonistbehandling for akut
allvarlig blodning eller perioperativ profylax av blodningar (N =98, N =43).

Studie i friska forsdkspersoner:

15 friska frivilliga administrerades med 50 [U/kg av Confidex. IVR dr 6kningen av den
métbara faktorn iplasma (IU/ml) som kan forvintas efter en infusion av faktorer (IU/kg), som
admmistrerats med Confidex. De inkrementella IVR for faktorerna II, VII, IX, X samt Protein
C och S utviarderades. Alla maximala nivaer av komponenterna mtriffade mom 3-timmars
mtervallet. Medelviardet for de inkrementella IVR svaren varierade mellan 0,016 IU/ml for
faktor IX och 0,028 for Protein C. Medianvirdet for halveringstiden i plasma och

mkrementell IVR indikeras enligt foljande:

Parameter Median plasmahalveringstid Inkrementell TVR
(intervall)/timmar (IU/ml per IU/kg b.w.)
Geometriskt 0
medelvirde 20 % CTy
Factor II 60 (25 —135) 0,022 (0,020 —
0,023)
Factor VII 412-9) 0,024 (0,023 —
0,026)
Factor IX 17 (10-127) * 0,016 (0,014 —
0,018)
31 (17 —44) (0,020 —
Factor X 0,021 0.023)
) 47 (9-122) * (0,027 —
Protem C 0,028 0,030)
) 49 (33 -83) * (0,018 —
Protem S 0,020 0.021)
1 Konfidensintervall

* terminal halveringstid; tvikompartments modell

Confidex distribueras och metaboliseras i1 kroppen pa samma sétt som de endogena
koagulationsfaktorerna 1I, VII, IX och X.

Intravends administrering mnebdr att beredningen ar tillganglig omedelbart;
biotillgingligheten &r proportionell till den admmistrerade dosen.
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Studier pé reversering av vitamin K -antagonistbehandling for akut allvarlig blodning:
Medelvérdet av in-vivo recovery (IVR) berdknades hos 98 individer som fick Confidex for
behandling av blodning under vitamin K-antagonistbehandling. Det inkrementella TVR svaret
varierade mellan 0,016 IU/ml for faktor VII och 0,019 IU/ml for protein C.

Studier pé reversering av vitamin K-antagonistbehandling for akut allvarlig blodning eller
perioperativ_profylax av blodning:

Medelvérdet av in-vivo recovery (IVR) berdknades hos 43 individer som fick Confidex for
behandling av blodning eller perioperativ profylax av blodnng under vitamin K-
antagonistbehandling. Den itravendsa administreringen av 1 IU/kg Confidex okade
plasmanivaerna av de vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna fran 0,013 till 0,023 TU/ mlL

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Aktiva mnehdllsimnen i Confidex ar faktorer av protrombinkomplexet (faktorerna II, VII, IX
och X). De dr utvunna frdn human plasma och verkar som de endogena bestandsdelarna 1
plasma.

Toxicitetsstudier med singeldoser av den tidigare pastoriserade men inte nanofiltrerade
produkten uppvisade mattlig toxicitet hos mdss efter tillforsel av 200 [U/kg, den hogsta dos
som testades. En intravends singeldos upp till 100 [U/kg av den pastoriserade och
nanofiltrerade produkten tolererades hos rattor. Prekliniska studier med upprepade doser
(kronisk toxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet) kan av praktiska skil inte
utforas hos forséksdjur pé grund av antikroppsbildning mot artfrtimmande humanproteiner.

Lokal tolerans uppstod efter intravends administrering av Confidex hos kanin. En
neoantigenicitetsstudie hos kanin visade inga tecken pa bildning av neoepitop till foljd av
pastoriseringsprocessen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver:

Heparin

Humant albumin

Humant antitrombin III

Natriumk lorid

Natriumcitrat

Saltsyra eller natrumhydroxid (i smid méingder for pH justering)

Spddningsvdtska: Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far mte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar
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Fysikalisk-kemisk stabilitet har visats 1 24 timmar vid rumstemperatur (vid hogst 25°C). Ur
mikrobiologisk synpunkt ska dock produkten anvindas omedelbart.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Far ej frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehill

Confidex 250 1U:

Pulver: Injektionsflaska av ofirgat glas (Typ II), forseglad med latexfri propp
(brombutylgummi), aluminiumforsegling och plastlock (flip-off).

Viitska: 10 ml vatten for mjektionsvdtskor iinjektionsflaska av ofdrgat glas (Typ I), forseglad
med latexfri propp (klorbutyl- eller brombutylgummi), aluminiumforsegling och plastlock
(flip- off).

Injektionstillbehdr: 1 dverforingsset med fitter 20/20

Confidex 500 1U:

Pulver: Injektionsflaska i ofirgat glas (Typ II), forseglad med latexfii propp
(brombutylgummi), aluminiumforsegling och plastlock (flip-off).

Vitska: 20 ml vatten for injektionsvitskor imjektionsflaska av ofdrgat glas (Typ I), forseglad
med latexfri propp (klorbutyl- eller brombutylgummi), aluminiumforsegling och plastlock
(flip- off).

Injektionstillbehdr: 1 dverforingsset med filter 20/20

Confidex 1000 IU:

Pulver: Injektionsflaska i ofirgat glas (Typ II), forseglad med latexfri propp
(brombutylgummi), aluminiumforsegling och plastlock (flip-off).

Vitska: 40 ml vatten for injektionsvitskor 1 injektionsflaska av ofirgat glas (Typ 1), forseglad
med latexfri propp (klorbutyl- eller brombutylgummi), aluminiumforsegling och plastlock
(flip-off).

Injektionstillbehor: 1 overforingsset med filter 20/20

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Administreringssiitt

Allmdnna instruktioner

- Losningen ska vara klar eller litt opalescent. Efter beredning/fyllning av sprutan (se
nedan) ska den firdigberedda produkten inspekteras visuellt med avseende pa partiklar
och missfargning fore admmnistrering.

- Anvind inte 16sning som ar grumlig eller mnehdller fillning.

- Beredning och fyllning av spruta maste ske under aseptiska forhillanden.

Beredning
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Viarm vitskan till rumstemperatur. Avligsna plastlocken frén flaskan med pulver och flaskan
med 16sningen. Behandla gummipropparnas ytor med antiseptisk 16sning och lat dem torka
innan Mix2Vial forpackningen Oppnas.

1. Oppna Mix2Vial- forpackningen genom att

— dra av fOrslutningen. Avligsna inte

=2 forpackningen med Mix2Vial frén
blisterforpackningen!

o] 2. Placera flaskan med l6sning pé en plan,

| ren yta och hall fast flaskan stadigt. Tag
il o forpackningen med Mix2Vial och
blisterforpackningen och tryck fast ndlen pa
den bla adapterdelen rakt ner pa
16sningsflaskans propp.

3. Ta forsiktigt bort blisterforpackningen fran
Mix2Vial-setet genom att hilla pa kanten och
dra vertikalt uppat. Se till att endast
blisterforpackningen tas bort och inte

Mix2 Vial-setet.

4. Stéll flaskan med pulver pé ett plant, fast
Y underlag. Vand 16sningsflaskan med det
£ fastsatta Mix2Vial setet och tryck fast nilen
— pa den transparenta adaptern rakt ner pa
pulverflaskans propp. Losningen kommer

_ 4 automatiskt att rinna Over till pulverflaskan.

5. Fatta tag i den del av Mix2Vial-setet dér
pulverflaskan sitter med ena handen och den
~ del av Mix2Vial-setet dér losningsflaskan

N sitter med den andra handen och skruva
moturs forsiktigt isér setet i 2 delar.

Kassera losningsflaskan med den bla Mix2

Vial-adaptern fastsatt.
_ 6. Rotera pulverflaskan med den transparanta
ﬁj adapterdelen fastsatt forsiktigt tills pulvret
| 16st sig fullstindigt. Skaka inte flaskan.
6
ﬁ 7. Dra in luft ien tom, steril spruta. Medan
b

pulverflaskan star rakt upp kopplas sprutan
thop med Luer-locksinpassningen pa

4 Mix2Vial-delen genom att skruva medurs.
@ Spruta in luft i flaskan.
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Fyllning av spruta och administrering

8. Med sprutkolven mtryckt viands flaskan
(tillsammans med set och spruta) upp och
ned. Dra in 16sningen i sprutan genom att fora
kolven langsamt tillbaka.

9. Nir all I6sning har forts over till sprutan,
fatta ett fast tag om sprutan (hill sprutan med
kolven nedat) och koppla bort den
transparanta Mix2Vial-adaptern frdn sprutan
genom att skruva moturs.

il = e

=

b

Var noggrann med att se till att inget blod kommer in i den fyllda sprutan, eftersom det finns
en risk for att blodet kan koagulera i sprutan och att fibrinkoagel ddrmed kan komma in 1
patienten.

I de fall dd mer 4n en flaska Confidex kréivs, ar det mojligt att sld samman flera flaskor
Confidex for en engangsinfusion med hjilp av en kommersiellt tillginglig
nfusionsanordning.

Confidexlosningen far inte spédas ut.

Den firdigberedda Iosningen ska administreras intravendst (inte mer dn 8 ml/min*).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

* 1 kliniska studier med Confidex blev patienter som viger <70 kg instruerade att doseras med
en maximal infusionshastighet pa 0,12 mlkg/min (mindre &n 8 ml/min)

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Confidex 2501U: 24124

Confidex 500 IU: 24125
Confidex 1000 IU: 30897
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Confidex 250 IU och Confidex 500 IU: 5.5.2008/27.12.2017
Confidex 1000 IU: 4.10.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.9.2021
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