LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

4. februar 2021

PRODUKTRESUME
for

Confidex, pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

0. D.SP.NR.
29895
1. LAGEMIDLETS NAVN
Confidex
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Confidex, pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning indeholder humant
protrombinkomplex. Produktets nominelle indhold af felgende IE af humane
koagulationsfaktorer er angivet i tabellen herunder:

Navn pa Indhold efter Confidex 250 IE Confidex 500 IE Confidex 1000 IE

indholdsstoffer rekonstituering indhold per indhold per indhold per
(IE/ml) hzetteglas (IE) haetteglas (IE) haetteglas (IE)

Aktive stoffer

Human 20—-48 200 — 480 400 — 960 800 - 1920

koagulations-

faktor II

Human 10-25 100 — 250 200 - 500 400 — 1000

koagulations-

faktor VII

Human 20-31 200-310 400 —- 620 800 — 1240

koagulations-

faktor IX

Human 22 -60 220 - 600 440 - 1200 880 — 2400

koagulations-

faktor X

Ovrige aktive

indholdsstoffer

Protein C 15-45 150 — 450 300 —900 600 — 1800

Protein S 12 -38 120 - 380 240 - 760 480 - 1520

Indhold af totalprotein er 6-14 mg/ml rekonstitueret oplesning.

Den specifikke aktivitet af faktor IX er 2,5 IE/mg totalprotein.
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4.1

4.2

Aktiviteten af alle koagulationsfaktorer samt Protein C og S (antigen) er blevet testet i
henhold til de aktuelle, gaeldende, internationale WHO-standarder.

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa:
Natrium op til 343 mg (ca. 15 mmol) per 100 ml oplesning.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

Hvidt eller let farvet pulver eller spredt, fast stof.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

- Behandling og perioperativ bladningsprofylakse ved erhvervet mangel pa
koagulationsfaktorer i protrombinkomplekset sasom mangel pé grund af behandling
med vitamin K-antagonister eller ved overdosering af vitamin K-antagonister, nar der er
behov for hurtig korrektion af manglen.

- Behandling og perioperativ bladningsprofylakse ved medfedt mangel pa en af de
vitamin K-afh@ngige koagulationsfaktorer, nar specifikke rensede
koagulationsfaktorprodukter ikke er til riddighed.

Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Nedenfor er kun anfert de generelle retningslinjer for dosering. Igangsatning af
behandlingen skal overvéges af en leege med erfaring i behandling af
koagulationsforstyrrelser. Doseringen og substitutionsbehandlingens varighed athaenger af
behandlingsindikationen, lidelsens svarhedsgrad, lokaliseringen og bladningens omfang
og af patientens kliniske tilstand.

Den administrerede mangde og hyppigheden af administrationen skal beregnes for den
enkelte patient. Doseringsintervallerne skal tilpasses de forskellige cirkulerende
halveringstider for de respektive koagulationsfaktorer i protrombinkomplekset (se pkt.
5.2). Den individuelle dosering kan kun bestemmes pa grundlag af regelmassige malinger
af de individuelle plasmaniveauer af de relevante koagulationsfaktorer eller af globale test
af protrombinkompleksniveauer (INR, Quick's test) og en kontinuerlig overvagning af
patientens kliniske tilstand.

Ved storre kirurgiske indgreb er en pracis overvigning af substitutionsterapien ved hjelp
af koagulationsanalyse helt nedvendig (specifik koagulationsfaktoranalyse og/eller globale
test for protrombinkompleksniveauer).

Bledning og perioperativ profylakse af bledning under behandling med vitamin K-

antagonist
Dosen afthenger af INR for behandling og méalverdien for INR. INR for behandling skal

males sé tet pa tidspunktet for dosering som muligt for at kunne beregne den passende
dosis af Confidex. I den folgende tabel angives de omtrentlige doser (ml/kg legemsvaegt af
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det rekonstituerede produkt og IE faktor IX/kg legemsvagt), der er nedvendige til
normalisering af INR (f.eks. < 1,3) ved forskellige initiale INR-niveauer.

INR-verdi for behandling 2,0-39 4.0-6,0 > 6,0
Omtrentlig dosis ml/kg legemsvaegt 1 1,4 2
Omtrentlig dosis IE (faktor IX)/kg legemsvagt 25 35 50

Dosis er baseret pa en legemsvegt op til, men ikke over 100 kg. For patienter, der vejer
mere end 100 kg, ber den maksimale enkeltdosis (IE af Faktor IX) derfor ikke overstige
2500 IE for en INR pé 2,0 - 3,9, 3500 IE for en INR pa 4,0 - 6,0 og 5000 IE for en INR pa
> 6,0.

Korrektionen af nedsat h&mostase, som er induceret af vitamin K-antagonist, opnas
normalt ca. 30 minutter efter injektionen. Samtidig administration af vitamin K skal
overvejes for patienter, som far Confidex for akut reversering af vitamin K-antagonister,
idet vitamin K normalt virker inden for 4 — 6 timer. Gentagne doser med Confidex til
patienter, der har behov for akut reversering af vitamin K-antagonistbehandling, stattes
ikke af kliniske data og anbefales derfor ikke.

Disse anbefalinger er baseret pa data fra kliniske studier med et begranset antal
forsegspersoner. Bedringen og varigheden af effekten kan variere, og derfor er
overvéagning af INR under behandlingen obligatorisk.

Bledninger og perioperativ profylakse ved medfedt mangel pd en af de vitamin K-

athengige koagulationsfaktorer, nér specifikke koagulationsfaktorprodukter ikke er til

radighed

Beregningen af den nedvendige dosis protrombinkomplekskoncentrat er baseret pa data fra

kliniske studier:

e 1 IE af faktor IX per kg legemsvagt kan forventes at heeve plasmaaktiviteten af faktor
IX med 1,3 % (0,013 IE/ml) i forhold til den normale

e 1 IE af faktor VII per kg legemsvagt hever plasmaaktiviteten af faktor VII med 1,7 %
(0,017 IE/ml) i forhold til den normale

e 1 IE af faktor II per kg legemsvagt hever plasmaaktiviteten af faktor Il med 1,9 %
(0,019 IE/ml) i forhold til den normale

e 1 IE af faktor X per kg legemsvagt haever plasmaaktiviteten af faktor X med 1,9 %
(0,019 IE/ml) i forhold til den normale

Dosen af en specifik, administreret faktor udtrykkes i Internationale Enheder (IE), som er
relateret til den aktuelle WHO-standard for hver faktor. Plasmaaktiviteterne for en specifik
koagulationsfaktor udtrykkes enten som en procentdel (relativt til normal plasma) eller i
Internationale Enheder (relativt til den internationale standard for den specifikke
koagulationsfaktor).

En International Enhed (IE) af en koagulationsfaktors aktivitet svarer til mangden i én ml
normal human plasma.

F.eks. baseres beregningen af den nedvendige dosis af faktor X pa det resultat, at 1
International Enhed (IE) af faktor X per kg legemsvagt haever plasmaaktiviteten for faktor
X med 0,019 IE/ml.

Den nedvendige dosering bestemmes ved hjalp af felgende formel:
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4.3

4.4

Nodvendige enheder = legemsvagt [kg] x ensket stigning i faktor X [IE/ml] x 53,
hvor 53 (ml/kg) er den reciprokke verdi af den estimerede bedring.

Bemark, at beregningen er baseret pa data fra patienter, der far vitamin K-antagonister. En
beregning, baseret pa data fra raske forsegspersoner, ville give en lavere vurdering af den
nedvendige dosis.

Hvis den individuelle bedring kendes, skal denne vardi bruges til beregning.

Produktspecifik information er til stede fra kliniske studier af raske frivillige (N = 15) med
hensyn til reversering af vitamin K-antagonistbehandling for akut alvorlig bledning eller
perioperativ bladningsprofylakse (N = 98, N =43) (se pkt. 5.2).

Pediatrisk population
Sikkerhed og virkning af Confidex hos bern og unge er endnu ikke klarlagt i kontrollerede
kliniske forsag (se pkt. 4.4).

Zldre
Dosering og administration hos @&ldre (> 65 ar) er den samme som de almindelige
anbefalinger.

Administration
For instruktioner om rekonstitution af laegemidlet for administration, se pkt. 6.6. Den
rekonstituerede oplesning skal administreres intravenest (hejst 8 ml/min*).

* i kliniske studier med Confidex blev patienter, der vejede < 70 kg, doseret med maksimal
infusionshastighed pé 0,12 ml/kg/min (mindre end 8 ml/min)
Oplesningen skal vare klar eller let opaliserende.

Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
i pkt. 6.1.

Ved dissemineret intravaskular koagulation ma behandling med
protrombinkomplekspraparater forst ske efter afslutning af det konsumptive stadie.

Heparin-induceret trompocytopeni i anamnesen.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
En specialist med erfaring i behandling af koagulationsforstyrrelser ber konsulteres.

Hos patienter med erhvervet mangel pa vitamin K-athangige koagulationsfaktorer (f.eks.
induceret pd grund af behandling med vitamin K-antagonister) ber Confidex kun anvendes,
ndr der er behov for hurtig korrektion af protrombinkompleksniveauerne f.eks. ved storre
bledninger eller akutte operationer. I andre tilfelde plejer en reduktion af dosis af vitamin
K-agonisten og/eller administration af vitamin K at veere tilstraekkeligt.

Patienter, der far en vitamin K-agonist, kan have en bagvedliggende tilstand af
hyperkoagulabilitet, og en infusion af humant protrombinkompleks kan forverre dette.
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Ved medfedt mangel pa en af de vitamin K-afth@ngige faktorer skal specifikke
koagulationsfaktorprodukter anvendes, nar de forefindes.

Hvis der forekommer allergiske reaktioner eller reaktioner af anafylaktisk type, skal
administrationen af Confidex stoppes omgaende (dvs. afbryd injektionen), og en relevant
behandling skal igangsettes. De terapeutiske foranstaltninger athaenger af arten og
sverhedsgraden af bivirkningen. De gaeldende medicinske standarder for behandling af
shock skal overholdes.

Der er en risiko for trombose eller dissemineret intravaskulaer koagulation, nér patienter
med enten medfedt eller erhvervet mangel behandles med humant protrombinkompleks,
iser med gentagen dosering. Risikoen kan vare hgjere ved behandling af isoleret faktor
VIl-mangel, idet de andre vitamin K-afthengige koagulationsfaktorer med leengere
halveringstider kan akkumuleres til niveauer, der er betydeligt hgjere end normalt.
Patienter, der far humant protrombinkompleks skal observeres omhyggeligt for tegn eller
symptomer pa dissemineret intravaskulaer koagulation eller trombose.

Pa grund af risikoen for tromboemboliske komplikationer, skal der foretages en ngje
overvagning ved administration af Confidex til patienter, der tidligere har haft koronar
hjertesygdom eller myokardieinfarkt, til patienter med leversygdom, til peri- eller
postoperative patienter, til nyfedte og til patienter, hvor der er risiko for tromboemboliske
feenomener eller dissemineret intravaskular koagulation eller samtidig mangel pa heemmer.
I hver af disse situationer ber de mulige fordele ved behandling med Confidex vejes op
mod den potentielle risiko for sdidanne komplikationer.

Hos patienter med dissemineret intravaskulaer koagulation kan det i visse tilfelde vere
nedvendigt at substituere protrombinkompleksets koagulationsfaktorer. Denne substitution
ma dog kun udfores efter afslutningen af det konsumptive stadie (f.eks. ved behandling af
den bagvedliggende &rsag, varig normalisering af antitrombin III-niveau).

Reversering af vitamin K-antagonister udsatter patienterne for den tromboemboliske risiko
for den bagvedliggende sygdom. En genoptagelse af antikoagulation skal overvejes noje sa
hurtigt som muligt.

Uenskede reaktioner kan omfatte udvikling af heparin-induceret trombocytopeni, type 11
(HIT, type II). Karakteristiske tegn pa HIT er et fald i antallet af trombocytter pa > 50
procent og/eller forekomst af nye eller uforklarlige tromboemboliske komplikationer i
forbindelse med heparinbehandlingen. Disse indtreffer typisk fra 4-14 dage efter initiering
af heparinbehandlingen, men kan forekomme inden for 10 timer hos patienter, der for nylig
har vaeret eksponeret for heparin (inden for de sidste 100 dage).

Der er rapporteret om nefrotisk syndrom i enkelte tilfelde efter forseg med
immuntoleranceinduktion hos hamofili B-patienter med faktor IX-haammere og allergisk
reaktion i anamnesen.

Der findes ingen tilgengelige data om brug af Confidex ved perinatal bledning pa grund af
vitamin K-mangel hos nyfedte.

Confidex indeholder op til 343 mg natrium (ca. 15 mmol) per 100 ml. Der skal tages hejde
for dette hos patienter pa en saltfattig dizet.
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4.5

4.6

4.7

Virussikkerhed

Standardforholdsregler til forebyggelse af infektioner forarsaget af brugen af leegemidler
fremstillet af humant blod eller plasma omfatter udvelgelse af donorer, screening af de
enkelte donationer og plasmareserver for specifikke tegn pé infektion samt inkludering af
effektive fremstillingstrin til inaktivering/fjernelse af vira. Pa trods af dette kan risikoen for
overforsel af smitstoffer ikke helt udelukkes ved administration af leegemidler, der er
fremstillet af humant blod eller plasma. Dette gaelder ogsa for ukendte eller nye vira og
andre patogener.

De forholdsregler, der er truffet, anses for effektive mod kappekladte vira sdésom humant
immundefekt virus (HIV), hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV) og for de
ikke-kappeklaedte vira, hepatitis A og parvovirus B19.

Passende vaccination (hepatitis A og B) skal overvejes for patienter, som
regelmaessigt/gentagne gange behandles med praeparater med humant plasma-deriveret
protrombinkompleks.

Det anbefales pé det kraftigste at registrere navn og batchnummer for produktet, hver gang
Confidex anvendes til en patient, for at kunne fastholde forbindelsen mellem patienten og
den anvendte batch af produktet.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Praparater med humant protrombinkompleks neutraliserer effekten af vitamin K-agonist-
behandling, men der er ingen kendte interaktioner med andre medicinske produkter.

Ved udferelse af storkningstest, der er felsommme over for heparin, hos patienter, der far
hgje doser af humant protrombinkompleks, skal der tages hensyn til, at heparin indgar som
en bestanddel af det administrerede produkt.

Graviditet og amning
Fertilitet
Der foreligger ingen data for fertilitet.

Graviditet og amning

Sikkerheden ved at anvende humant protrombinkompleks til gravide kvinder og i
forbindelse med amning kendes ikke.

Dyreforseg er ikke egnede til at vurdere sikkerheden, hvad angar graviditet,
embryoets/fosterets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling.

Humant protrombinkompleks ber derfor kun anvendes under graviditet og amning, hvis
der foreligger en klar indikation.

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Ikke meerkning.

Der er ikke udfert studier af virkningen pa evnen til at fere motorkeretej og betjene
maskiner.
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4.8 Bivirkninger
Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Reaktioner af allergisk eller anafylaktisk type er observeret i mindre almindelige tilfzlde,
herunder alvorlige anafylaktiske reaktioner (se pkt. 4.4).

Substitutionsbehandling kan medfere, at der dannes cirkulerende antistoffer, der haemmer
en eller flere af de humane protrombinkompleksfaktorer. Hvis der opstar sadanne
hammere, vil tilstanden give sig udslag i en darlig klinisk respons. Det anbefales, at man i
disse tilfeelde kontakter et specialiseret hamofilicenter for vejledning. Der er observeret
anafylaktiske reaktioner hos patienter med antistoffer mod faktorer, der er indeholdt i
Confidex.

Stigning i legemstemperatur er observeret almindeligt.

Der er risiko for tromboemboliske episoder efter administration af humant
protrombinkompleks (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger ved Confidex, i tabelform
Folgende bivirkninger er baseret pé kliniske forsegsdata, erfaringer efter markedsfering og
pa videnskabelig litteratur.

Tabellen nedenfor angiver bivirkninger i henhold til MedDRA's systemorganklasser (SOC
og Preferred Term Level). Hyppighed er baseret pa kliniske forsegsdata i henhold til
folgende konvention: Meget almindelig (=1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjelden (=1/10.000 til <1/1,000); meget sjelden
(<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Systemorganklasse i Bivirkning Hyppighed
henhold til MedDRA
Vaskulare sygdomme og Tromboemboliske handelser* Almindelig
andre SOC'er
Blod og lymfesystem Dissemineret intravaskulaer Ikke kendt
koagulation
Immunsystemet Overfolsomhed eller allergiske Ikke almindelige
reaktioner
Anafylaktiske reaktioner, Ikke kendt
herunder anafylaktisk shock
Udvikling af antistoffer Ikke kendt
Nervesystemet Hovedpine Almindelig
Almene symptomer og Forhgjet legemstemperatur Almindelig

reaktioner pa
administrationsstedet

* herunder tilfelde med dedeligt udfald
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4.9

4.10

5.0

5.1

Vedrerende sikkerheden med hensyn til smitstoffer, se pkt. 4.4.

Pazdiatrisk population
Der findes ingen tilgengelig data vedrerende brugen af Confidex i en padiatrisk
population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger labende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

For at undgé overdosering er regelmassig overvagning af koagulationsstatus indiceret
under behandlingen, da anvendelsen af hgje doser protrombinkomplekskoncentrat
(overdosering) er blevet forbundet med tilfelde af myokardieinfarkt, dissemineret
intravaskuler koagulation, venetrombose og pulmongr emboli. Ved overdosering er
risikoen for tromboemboliske komplikationer eller dissemineret intravaskuler koagulation
forhejet hos patienter med en risiko for disse komplikationer.

Udlevering
BEGR - kun til sygehuse

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: B 02 BD 01. Koagulationsfaktor IX, II, VII og X i kombination.

Farmakodynamiske egenskaber

Koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X, som syntetiseres i leveren ved hjelp af vitamin K,
kaldes normalt protrombinkomplekset. Ud over koagulationsfaktorerne indeholder
Confidex de vitamin K-athengige koagulationshaemmere Protein C og Protein S.

Faktor VII er zymogenet til den aktive serinproteasefaktor VIla, som initierer
blodkoagulationens extrinsicsti. Vavstromboplastin faktor-faktor VIla-komplekset
aktiverer koagulationsfaktorerne IX og X, hvorved faktor [Xa og Xa dannes. Med
yderligere aktivering af koagulationskaskaden bliver protrombin (faktor II) aktiveret og
omdannet til trombin. Gennem virkningen af trombin konverteres fibrinogen til fibrin, og
der begynder at dannes et koagel. Den normale trombindannelse er ogsa af vital betydning
for trombocytfunktionen som en del af den primere hemostase.

Isoleret svaer mangel pé faktor VII medforer reduceret trombindannelse og en tendens til
bledning pa grund af forringet fibrindannelse og forringet primear hemostase. Isoleret
mangel pa faktor IX er en af de klassiske hemofilier (h&mofili B). Isoleret mangel pa
faktor II eller faktor X er meget sjeldent, men i svaer form forérsager det en
bledningstendens, der er lig med den, der ses ved klassisk haemofili.
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De ovrige indholdsstoffer, koagulationshe&mmerne Protein C og Protein S, syntetiseres
ligeledes i leveren. Den biologiske aktivitet i Protein C drives af kofaktoren, Protein S.
Aktiveret Protein C heemmer koagulationen gennem inaktivering af koagulationsfaktor Va
og VllIa. Protein S stotter som kofaktor for Protein C inaktiveringen af koagulationen.
Mangel pé Protein C er forbundet med en eget risiko for trombose.

Erhvervet mangel pa de vitamin K-afthengige koagulationsfaktorer kan indtraeffe under
behandling med vitamin K-antagonister. Hvis manglen bliver alvorlig, er resultatet en
alvorlig bledningstendens, der er viser sig som retroperitoneale eller cerebrale bledninger
snarere end som bledninger i muskler og led. Sver leversvigt resulterer ogsa i markant
reducerede niveauer af de vitamin K-athengige koagulationsfaktorer og en klinisk relevant
bledningstendens. Denne er dog ofte kompleks pé grund af en samtidigt igangvarende
dérlig intravaskuler koagulation, et lavt trombocytniveau, mangel pa
koagulationsheemmere og forstyrret fibrinolyse.

Administrationen af humant protrombinkompleks giver en stigning i plasmaniveauer i de
vitamin K-afh@ngige koagulationsfaktorer og kan midlertidigt korrigere
koagulationsdefekten hos patienter med mangel pa en eller flere af disse faktorer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Farmakokinetiske og in vivo recovery data blev genereret i et studie af raske frivillige
(N =15) og i to studier af reversering af vitamin K-antagonistbehandling for akut alvorlig
bledning eller perioperativ bledningsprofylakse (N = 98, N = 43).
Studiet af raske frivillige
15 raske frivillige fik administreret 50 IE/kg af Confidex. IVR er stigningen i de mélelige
faktorniveauer i plasma (IE/ml), som kan forventes efter en infusion af faktorer (IE/kg),
administeret som en dosis af Confidex. Trinvist stigende IVR'er for faktor II, VII, IX, X og
Protein C og S blev vurderet. Alle de maksimale niveauer af komponenterne indtraf inden
for 3 timers-intervallet. Middelvardien for de trinvist stigende IVR'er 14 mellem 0,016
IE/ml for Faktor IX og 0,028 for Protein C. Middelvaerdien for halveringstiden i plasma og
trinvist stigende IVR er som folger:
Middelveerdi for Trinvist stigende [VR
Parameter halveringstid i plasma (IE/ml per IE/kg vegt)
(omrade)/timer
Geometrisk o
middetverdi 00 0 CIf
Faktor II 60 (25 -135) 0,022 (0,020 - 0,023)
Faktor VII 4(2-9) 0,024 (0,023 - 0,026)
Faktor IX 17 (10-127) * 0,016 (0,014 -0,018)
Faktor X 31 (17 -44) 0,021 (0,020 —0,023)
Protein C 47 (9-122) * 0,028 (0,027 - 0,030)
Protein S 49 (33 - 83) * 0,020 (0,018 —0,021)

+ Konfidensinterval
* Terminal halveringstid; model med to kompartmenter
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5.3

6.1

Confidex distribueres og metaboliseres 1 organismen pa samme méade som de endogene
koagulationsfaktorer II, VII, IX og X.

Intravenes administration betyder, at preparatet er tilgengeligt med det samme;
biotilgeengeligheden er proportional med den administrerede dosis.

Studie i reversering af vitamin K-antagonistbehandling for akut alvorlig bledning:
Middelvaerdien af in vivo recovery (IVR) blev beregnet for 98 forsggspersoner, som fik
Confidex til behandling af bledning under vitamin K-antagonistbehandling. De trinvise
IVR-responser varierede mellem 0,016 IE/ml for faktor VII og 0,019 IE/ml for Protein C.

Studie i reversering af vitamin K-antagonistbehandling for akut alvorlig bledning eller
perioperativ profylakse af bledning:

Middelvardien af in vivo recovery (IVR) blev beregnet for 43 forsggspersoner, som fik
Confidex til behandling af bledning eller perioperativ profylakse af bledning under vitamin
K-antagonistbehandling. Den intravenese administration af 1 IE/kg Confidex ogede
plasmaniveauerne af de vitamin K-afh@ngige koagulationsfaktorer i intervallet fra 0,013 til
0,023 IE/ml.

Przekliniske sikkerhedsdata

De aktive indholdsstoffer i Confidex er faktorer af protrombinkomplekset (faktor II, VII,
IX og X). De er deriveret af humant plasma og virker som de endogene bestanddele i
plasma.

Toksicitetsstudier af enkeltdoser med det tidligere pasteuriserede, men ikke nanofiltrerede
produkt viste moderat toksicitet hos mus efter administration af 200 IE/kg, den hojeste
dosis, der blev testet. En intravenes enkeltdosis op til 100 IE/kg af det pasteriserede og
nanofiltrerede produkt blev tolereret hos rotter. Praekliniske studier med gentagne doser
(kronisk toksicitet, karcinogenicitet og reproduktiv toksicitet) kan ikke udferes fornuftigt i
konventionelle dyremodeller pa grund af udviklingen af antistoffer mod heterologe
humane proteiner.

Lokal tolerance blev vist i harer efter intravengs administration af Confidex. Et
neoantigenicitetsstudie med harer viste ingen tegn pa dannelse af en neoepitop som folge
af pasteuriseringsprocessen.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer

Pulver

Heparin

Humant albumin

Humant antitrombin I

Natriumchlorid

Natriumcitrat

Saltsyre eller natriumhydroxid (i sma meangder til pH-justering)

Solvens
Vand til injektionsvesker
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6.2

6.3

6.4

6.5

Uforligeligheder
Dette legemiddel mé ikke blandes med andre l&gemidler end dem, der er anfort under pkt.
6.6.

Opbevaringstid
3 ar.

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet efter ibrugtagning i 24 timer ved almindelig
stuetemperatur (maks. 25 °C). Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet dog
anvendes gjeblikkeligt.

Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold for det rekonstituerede lagemiddel, se pkt. 6.3.

Emballagetyper og pakningssterrelser
250 IE

Pulver
Hatteglas af farvelost glas (type 1), forseglet med en latexfri infusionsprop
(brombutylgummi), alumininiumsforsegling og vippelag af plastik.

Solvens

10 ml vand til injektionsvasker i et haetteglas af farvelost glas (type I), forseglet med en
latexftri infusionsprop (chlorbutylgummi eller brombutylgummi), alumininiumsforsegling
og vippeldg af plastik.

Injektionsanordning: 1 overforselsset med filter 20/20.

500 IE

Pulver
Hatteglas af farvelost glas (type I1), forseglet med en latexfri infusionsprop
(brombutylgummi), alumininiumsforsegling og vippelag af plastik.

Solvens

20 ml vand til injektionsvaesker i et hatteglas af farvelast glas (type I), forseglet med en
latexfri infusionsprop (chlorbutylgummi eller brombutylgummi), alumininiumsforsegling
og vippeldg af plastik.

Injektionsanordning: 1 overferselsset med filter 20/20.
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1000 IE

Pulver
Hatteglas af farvelost glas (type 1), forseglet med en latexfri infusionsprop
(brombutylgummi), alumininiumsforsegling og vippelag af plastik.

Solvens

40 ml vand til injektionsvaesker i et hatteglas af farvelost glas (type I), forseglet med en
latexftri infusionsprop (chlorbutylgummi eller brombutylgummi), alumininiumsforsegling
og vippeldg af plastik.

Injektionsanordning: 1 overforselssat med filter 20/20.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Administration

Generelle instruktioner

- Oplesningen skal vere klar eller let opaliserende. Efter filtrering/fyldning (se nedenfor)
skal den rekonstituerede oplesning kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning for
administration.

- Brug ikke oplesninger, der er uklare eller har bundfald.

- Rekonstituering og fyldning af sprejten skal ske under aseptiske forhold.

Rekonstituering

Veasken skal have stuetemperatur. Vippelagene skal fjernes fra heetteglassene med pulver
og solvens, og propperne skal behandles med en antiseptisk oplesning og have lov til at
torre, for Mix2Vial-pakken &bnes.

Fp 1. Mix2Vial-pakken &bnes ved at trekke
laget af. Tag ikke Mix2Vial ud af
blisterpakningen pa dette tidspunkt!

2. Anbring hzetteglasset med solvens pé en
plan og ren flade, og hold fast pa
haetteglasset. Tag pakken med Mix2Vial og
blisterpakken og tryk spidsen pé den bla
adapterdel lige ned gennem proppen pa
haetteglasset med solvens.

3. Fjern forsigtigt blisterpakken fra
Mix2Vial-settet ved at holde pa kanten og
treekke vertikalt opad. Pas pa, at du kun
treekker blisterpakken af og ikke Mix2Vial-
saettet.
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4. Anbring hzetteglasset med pulver pi et
plant og hérdt underlag. Vend heaetteglasset
med solvens og med Mix2Vial-sattet pasat,
og tryk spidsen pa den gennemsigtige
adapterdel lige ned gennem proppen pa
haetteglasset med pulver. Solvensen vil
automatisk flyde ind i hatteglasset med
pulver.

5. Tag med den ene hand fat i den side af
Mix2Vial-s&ttet, hvor pulveret er, og tag
med den anden hand fat i siden med
solvensen, og skru forsigtigt og mod uret
saettet 1 to dele.

Kasser solvenshatteglasset med den bla

5 Mix2Vial-adapter pasat.

6. Roter nensomt pulverhaztteglasset med
&5) den transparente adapter pésat, indtil stoffet
| er fuldsteendig oplest. Glasset mé ikke rystes.

S
g

6

l%
% ind i heetteglasset.

7

7. Traek luft ind i en tom og steril sprojte. Stil
hatteglasset med produktet ret op, og kobl
sprajten sammen Mix2Vial's Luer Lock-
beslag ved at skrue den med uret. Sprojt luft

Fyldning og anvendelse

8. Med sprojtestemplet trykket ind, vendes
systemet med bunden i vejret, og
oplesningen treekkes ind i sprejten ved at
traekke stemplet langsomt tilbage.
l8
Q 9

9. Nér al oplesningen er overfort til
sprejten, tages et fast tag om
sprejtecylinderen (hold sprejten med
stemplet nedad), og den transparente
Mix2Vial-del kobles af sprajten ved at dreje
den mod uret.
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10.

Var omhyggelig med, at der ikke kommer blod ind i sprejten med produktet, da der er en
risiko for, at blodet kan koagulere i sprojten, og fabrinkoagel derved kommer ind i
patienten.

Hvis der er behov for mere end et heetteglas med Confidex, er det muligt at sla flere
hatteglas med Confidex sammen til et enkelt infusion ved hjelp af en kommercielt
tilgeengelig infusionsanordning.

Oplesningen med Confidex ma ikke fortyndes.

Den rekonstituerede oplesning skal administreres intravenest (hgjst 8 ml/min*).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

* 1 kliniske studier med Confidex blev patienter, der vejede < 70 kg, doseret med maksimal
infusionshastighed pé 0,12 ml/kg/min (mindre end 8 ml/min)
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