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Prospect

Prospect: informatii pentru utilizator

Prothromplex Total 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
complex de protrombind umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe utilizarea acestui medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Prothromplex Total si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Prothromplex Total
Cum sa utilizati Prothromplex Total

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Prothromplex Total

Continutul ambalajului si alte informatii

SSuhkrwdE

1. Ce este Prothromplex Total si pentru ce se utilizeaza

Prothromplex Total este un medicament pe bazi de plasma umana (partea lichida a sangelui). Contine
factorii de coagulare a sangelui II, VII, IX si X (factori de coagulare ai complexului protrombinic),
precum si proteina C.

Acesti factori de coagulare sunt dependenti de vitamina K si, la fel ca vitamina K, joaca un rol important
in coagularea sangelui. In cazul in care exista un deficit al unuia dintre acesti factori, sangele nu se
coaguleazi la fel de repede ca de obicei, ducénd la cresterea tendintei de sngerare.

Prothromplex Total se utilizeaza pentru:

* tratamentul sangerarilor

* prevenirea sangerarilor chiar inainte de o interventie chirurgicala sau imediat dupa aceasta
 situatii cum sunt deficitul dob&ndit sau deficitul congenital al factorilor de coagulare.

Deficitul dobandit:

Este posibil sa dezvoltati un deficit al factorilor de coagulare dependenti de vitamina K (deficit dobandit),
de exemplu ca urmare a unui tratament sau dupa utilizarea unor doze mai mari decat cele recomandate de
medicamente care reduc efectele vitaminei K (asa-numitii antagonisti ai vitaminei K).

Deficitul congenital:

Daca v-ati nascut cu un deficit (deficit congenital), este posibil ca acest medicament sa va fie administrat
chiar inainte de o interventie chirurgicala sau imediat dupa aceasta, in cazul in care nu este disponibil un
concentrat care sa contina factorul individual corespunzator.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Prothromplex Total
Nu utilizati Prothromplex Total

» daca sunteti alergic la factorii de coagulare sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

* daca aveti sau sunteti suspectat sa fi avut o scadere a numarului de trombocite, celule importante
pentru coagularea sangelui, declansata de heparina (trombocitopenie indusa de heparina).

Atentionari si precautii
Tnainte sa utilizati Prothromplex Total, adresati-vd medicului dumneavoastra.

» deoarece existd o posibilitate, rar Intalnita, sd dezvoltati o reactie alergica severa brusca (reactie
anafilactica) la Prothromplex Total, intrucét s-au raportat astfel de reactii alergice la Prothromplex
Total. La punctul 4, ,,Reactii adverse posibile”, puteti gasi informatii detaliate despre simptomele de
debut ale unor astfel de reactii alergice.

» daca aveti un deficit dobandit de factori de coagulare dependenti de vitamina K.

Acest deficit dobandit poate fi cauzat de un tratament cu medicamente care neutralizeaza coagularea
sangelui prin inhibarea vitaminei K. Tn acest caz, Prothromplex Total trebuie administrat numai atunci
cand este necesara o corectie rapida a valorilor factorilor de coagulare din complexul de protrombina,
de exemplu in cazul unei hemoragii severe sau al unei interventii chirurgicale de urgenta. In toate
celelalte cazuri, o reducere a dozei antagonistilor vitaminei K sau administrarea de vitamina K este
suficienta.

» daca utilizati_medicamente care inhiba coagularea sangelui (antagonisti ai vitaminei K). Este posibil
sd aveti o predispozitie spre coagulare, care poate fi crescutd prin administrarea concentratului de
complex de protrombind umana.

» daca aveti un deficit congenital al unui factor de coagulare dependent de vitamina K, medicul
dumneavoastra va va administra un concentrat care contine factorul individual specific, daca acesta
este disponibil.

» daca urmati un tratament cu un concentrat de complex de protrombina umana, in special in cazul in
care acest tratament vi se administreaza in mod repetat, deoarece este posibil s se formeze cheaguri
de sange (tromboza) care pot trece in circulatia sangelui (embolism).

+ din cauza posibilitatii aparitiei cheagurilor de sange, daca faceti parte din unul din urmatoarele grupuri
de pacienti:

—  pacienti cu o boala a vaselor coronariene sau cu infarct miocardic,

—  pacienti cu boli ale ficatului,

—  pacienti carora urmeaza sa li se efectueze sau li s-a efectuat o interventie chirurgicala,

—  NOou-nascuti,

—  pacienti cu risc de complicatii tromboembolice sau coagulare intravasculara diseminatd (CID).

In toate aceste situatii, medicul va evalua cu grija beneficiile tratamentului cu Prothromplex Total fata de
riscul potential de aparitie a acestor complicatii.

Trasabilitate

Se recomanda insistent sa se inregistreze numele si numarul lotului medicamentului de fiecare data cand
vi se administreaza o doza de Prothromplex Total pentru a avea o evidenta a loturilor utilizate.



Siguranta privind expunerea la virusuri

Cand medicamentele sunt obtinute din sange uman sau plasma, sunt instituite anumite masuri pentru a

preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Acestea includ

+ selectarea atenta a donatorilor de sange si plasma pentru a se asigura eliminarea celor cu risc de
transmitere a infectiilor

+ testarea probelor donate individual si a rezervelor de plasma pentru a descoperi semnele prezentei
virusurilor/infectiilor

» includerea in cadrul procesarii sangelui si a plasmei a anumitor etape care pot inactiva sau elimina
virusurile.

In ciuda acestor masuri, atunci cand se administreazi un medicament preparat din sange sau plasma
umana, posibilitatea de transmitere a unei infectii nu poate fi exclusa in totalitate. De asemenea, acest
considerent este valabil si pentru virusuri necunoscute sau nou aparute sau alte tipuri de infectii.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusurile Tncapsulate cum sunt virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitei B si al hepatitei C, precum si pentru virusul necapsulat al hepatitei A.

Masurile luate pot avea valoare limitatd impotriva virusurilor necapsulate, cum este parvovirusul B19.

Infectia cu parvovirus B19 poate fi grava

e lagravide (infectii fetale) si

e la persoanele cu un sistem imunitar afectat sau care prezinta anumite tipuri de anemie (de exemplu
siclemie sau anemie hemolitica).

Medicul dumneavoastrd va poate recomanda vaccinarea impotriva hepatitei A si B in cazul in care Vi se
administreaza in mod regulat sau repetat concentrate de complex de protrombina derivate din plasma
umana.

Utilizarea la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea utilizarii Prothromplex Total la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite
prin studii clinice.

Prothromplex Total impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati/utilizati, ati luat/utilizat recent sau s-ar
putea sa luati/utilizati orice alte medicamente.

Informati-I pe medicul dumneavoastra daca vi se administreazd medicamente care inhiba coagularea
sangelui (antagonisti ai vitaminei K). Este posibil sa aveti o predispozitie spre coagulare, care poate fi

crescuta prin administrarea concentratului de complex de protrombina umana prin perfuzie.

Interferenta cu testele biologice

Atunci cand se fac teste de coagulare a sangelui, care sunt sensibile la heparind, la pacientii carora li se
administreaza doze mari de complex de protrombind umana, trebuie luata in considerare heparina din
compozitia medicamentului.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea



Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Prothromplex Total poate fi utilizat in timpul sarcinii sau aldptarii doar daca este absolut necesar.
Nu exista informatii referitoare la efectele Prothromplex Total asupra fertilitatii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu au fost efectuate studii privind efectele Prothromplex Total asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Prothromplex Total contine sodiu si heparini

Acest medicament contine sodiu 68 mg in fiecare flacon sau 0,14 mg sodiu (componenta principald din
sarea de bucétarie/de masd) per Unitate Internationald. Aceasta este echivalentd cu 3,4% din doza maxima
zilnica recomandata de sodiu pentru un adult.

Heparina poate cauza reactii alergice si reducerea numarului de celule din singe, ceea ce poate afecta
sistemul de coagulare a sangelui. Pacientii cu istoric de reactii alergice induse de heparina trebuie sa evite
utilizarea medicamentelor care contin heparina.

3. Cum sa utilizati Prothromplex Total

Tratamentul dumneavoastra trebuie initiat, administrat si monitorizat de catre un medic cu experienta in
tratamentul tulburarilor de coagulare.

Cantitatea necesarad de Prothromplex Total, precum si durata tratamentului depind de factori diversi, cum
sunt: greutatea corporald, gradul de severitate al afectiunii, localizarea si gravitatea hemoragiei sau
necesitatea de prevenire a unei hemoragii in cadrul interventiilor chirurgicale.

Medicul va stabili doza corespunzatoare pentru dumneavoastra si va va monitoriza in mod regulat
capacitatea de coagulare si starea clinica (vezi sectiunea ,, Urmatoarele informatii sunt destinate numai
profesionistilor din domeniul sanatatii ).

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Administrarea Prothromplex Total trebuie supravegheata de un medic.

Dupa reconstituirea cu apa pentru preparate injectabile inclusa in ambalaj, Prothromplex Total se
administreaza lent intr-o vena (intravenos). Viteza de administrare depinde de confortul dumneavoastra si
nu trebuie sa depaseasca 2 ml pe minut (60 Ul/min).

Utilizarea la copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date suficiente pentru a recomanda administrarea Prothromplex Total la copii si
adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Daca utilizati mai mult Prothromplex Total decat trebuie
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In cazul unui supradozaj, exista riscul aparitiei complicatiilor tromboembolice sau al coagulopatiei de
consum.

La administrarea unor doze mari de concentrate de complex de protrombina umana s-au observat infarct
miocardic, crestere a consumului de trombocite din sange si de factori de coagulare a sangelui, cu
formarea pronuntata a cheagurilor in vasele de sange (CID, coagulare intravasculard diseminata,
coagulopatie de consum), tromboza venoasa si embolism pulmonar.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Ca in cazul oricaror tratamente cu derivate din plasma, exista posibilitatea sa dezvoltati o reactie alergica
brusca (reactie anafilactica). In cazuri individuale, este posibil si dezvoltati o reactie de hipersensibilitate
severa, inclusiv soc.
De aceea, trebuie sa fiti atent la posibilele simptome de debut ale unei reactii alergice, cum sunt:

+ inrosire a pielii (eritem)

* eruptie trecatoare pe piele

+ urticarie

* mancarime generalizata

+ umflare a buzelor si a limbii

» dificultati la respiratie/dispnee

* senzatie de apasare in piept

* indispozitie generala

* ameteli

» scadere a tensiunii arteriale

Daca observati unul sau mai multe dintre simptomele enumerate, adresati-va imediat medicului
dumneavoastrd. Acesta/aceasta va intrerupe imediat administrarea perfuziei. Simptomele severe necesita
un tratament de urgenta.

Cand utilizeaza concentrate de complex de protrombina (inclusiv Prothromplex Total), pacientii pot
dezvolta rezistentd (inhibitori) la unul sau mai multi factori de coagulare, cu inactivarea ulterioara a
factorilor de coagulare a singelui. Aparitia unor astfel de inhibitori se poate manifesta sub forma unui
raspuns insuficient la tratament.

Tn timpul tratamentului cu concentrate de complex de protrombini este posibil si se formeze cheaguri de
sange (trombi), care pot trece Tn circulatia sangelui (embolism). Acestea pot duce la complicatii, de
exemplu: infarct miocardic, crestere a consumului de trombocite din s&nge si de factori de coagulare a
sangelui, cu o formare pronuntata a cheagurilor de sange la nivelul vaselor de sdnge (coagulopatie de
consum), obstructie a venelor cu cheaguri de sdnge (tromboza venoasa) si obstructie a unui vas de sange
pulmonar cu un cheag de sange (embolism pulmonar).

Urmatoarele reactii adverse pot afecta pana la 1 din 10 persoane in timpul utilizarii Prothromplex Total:
» formare de cheaguri de sange in tot corpul (coagulare vasculara diseminata), rezistenta (inhibitori)
fata de unul sau mai multi factori ai complexului protrombinic (factorii 11, V11, X, X)
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» reactie alergica severa brusci (soc anafilactic), reactie anafilactica, hipersensibilitate, accident
vascular cerebral, dureri de cap

» infarct miocardic, batai rapide ale inimii (tahicardie)

* tromboza arteriald, tromboza venoasa, scidere a tensiunii arteriale (hipotensiune arteriald),
inrosire a fetei

» obstructie a unui vas pulmonar de catre un cheag de sange (embolism pulmonar), dificultati la
respiratie, lipsa de aer (dispnee), respiratie suieratoare

+  varsaturi, greata (senzatie de rau)

+ urticarie pe tot corpul, eruptii pe piele (eruptie eritematoasa), mancarime (prurit)

* o anumitd afectiune a rinichilor, cu simptome ce includ umflare a pleoapelor, fetei si a partilor
inferioare ale picioarelor, cu crestere in greutate si pierdere de proteine prin urind (sindrom
nefrotic)

+ febra (febra cu valori mari)

Urmitoarele reactii adverse au fost observate in cadrul tratamentului cu alte concentrate de complex de
protrombina:
» umflare a fetei, limbii si a buzelor (angioedem), senzatie de arsura, intepaturi, mancarimi sau
furnicaturi la nivelul pielii (parestezie)
» reactii la locul de administrare
+ letargie
* agitatie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Strada Aviator Sanatescu, nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

email: adr@anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pistreaza Prothromplex Total

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Tn cursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (maximum 25°C)
pentru o singura perioadi de pani la sase luni. Inceputul si sfarsitul perioadei de pastrare la temperatura
camerei trebuie notate pe ambalaj. Dupa perioada de pastrare la temperatura camerei, Prothromplex Total
nu trebuie reintrodus la frigider (2°C pana la 8°C), ci trebuie utilizat Tn decurs de sase luni sau aruncat.

Solutia proaspat preparata trebuie utilizatd imediat.



Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Prothromplex Total

Pulbere:

Substanta activa este complexul de protrombina umana compus din factorii de coagulare umani I1, VII, IX
si X si proteina C.

per flacon dupa reconstituire
[ul] Tn 17 ml de apa pentru
preparate injectabile
[Ul/ml]
Factorul 1l de coagulare uman 375-708 225-425
Factorul VII de coagulare uman 417 25
Factorul 1X de coagulare uman 500 30
Factorul X de coagulare uman 500 30

Un flacon contine proteind C co-purificatd cu factorii de coagulare a sangelui cel putin 333 Ul.

Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, citrat trisodic, heparina sodica (0,2 — 0,5 UI/UI factor IX) si
antitrombina I11 12,5 — 25 Ul per flacon (0,75 - 1,5 Ul/ml).

Solvent:

Apa pentru preparate injectabile

Cum arati Prothromplex Total si continutul ambalajului

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Prothromplex Total este o pulbere uscata prin congelare sau substanta uscata compacta, de culoare alba
pana la galben deschis. Dupa reconstituire, pH-ul solutiei este 6,5 — 7,5 si osmolalitatea nu scade sub

240 mosm/kg. Solutia este limpede sau usor opalescenta.

Pulberea si solventul sunt furnizate in flacoane din sticla incolora (clasa hidrolitica Il si respectiv, clasa I).
Flacoanele sunt inchise cu dopuri din cauciuc butilic.

Continutul ambalajului:

e 1 flacon cu Prothromplex Total 500 Ul pulbere pentru solutie injectabila
e 1 flacon cu 17 ml apa pentru preparate injectabile
o 1 dispozitiv Mix2vial pentru reconstituire

Marimea ambalajului




1 flacon a 500 Ul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricantul

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viena, Austria

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European si in Marea
Britanie (Irlanda de Nord) sub urmatoarele denumiri comerciale:

Austria Prothromplex TOTAL 500 I.E. Pulver
und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslsung

Estonia, Grecia, Ungaria, Irlanda, Letonia, Malta, Romania, | Prothromplex Total

Marea Britanie (Irlanda de Nord)

Bulgaria, Republica Ceha, Polonia Prothromplex Total NF

Belgia, Danemarca, Lituania, Luxemburg, Olanda, Prothromplex

Norvegia, Portugalia

Germania, Slovacia Prothromplex NF

Italia, Slovenia Proplex

Spania Prothromplex Total 500 Ul polvoy

disolvente para solucion inyectable

Acest prospect a fost revizuit in iunie 2023.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sénatatii:
Instructiuni pentru preparare si administrare

Instructiuni generale

e Pentru reconstituire trebuie utilizat numai setul de reconstituire inclus.

e Inainte de preparare, verificati data expiririi si asigurati-va ci Prothromplex Total pulbere si apa
pentru preparate injectabile (solventul) sunt la temperatura camerei. A nu se utiliza dupa data
expirarii mentionata pe etichete si cutie.

e Utilizati tehnica aseptica (medii curate si cu continut scdzut de germeni) si o suprafata de lucru
plana in timpul procedurii de reconstituire. Spalati-va pe maini si utilizati manusi de examinare
curate (utilizarea manusilor este optionala).

e Incilziti flaconul nedeschis cu solvent (apa sterilizati pentru preparate injectabile) la temperatura
camerei sau a corpului (maximum 37°C).



e Prothromplex Total trebuie reconstituit numai imediat inainte de administrare. Solutia este
limpede sau usor opalescenta. Solutiile tulburi sau cele care prezinta depozite trebuie aruncate.

Instructiuni pentru reconstituirea pulberii pentru solutie injectabila:

Pasi Imagine

1 | e Scoateti capacele de protectie de pe flaconul cu pulbere si
flaconul cu solvent.

2 | e Dezinfectati separat fiecare dop cu un tampon steril cu
alcool (sau alta solutie sterila adecvata) stergand dopul
timp de cateva secunde.

e Lasati dopul din cauciuc sd se usuce. Asezati flacoanele pe
o suprafata plana.

3 | o Deschideti ambalajul dispozitivului Mix2Vial dezlipind
complet folia, fara a atinge interiorul ambalajului.
e Nu scoateti dispozitivul Mix2Vial din ambalaj.

4 | e intoarceti cu capul in jos ambalajul cu dispozitivul
Mix2Vial si asezati-I deasupra flaconului cu solvent.

o Introduceti ferm acul albastru din plastic al dispozitivului
n centrul dopului flaconului cu solvent impingand drept in
jos. Prindeti ambalajul de margine si scoateti-l de pe
dispozitivul Mix2Vial.

e Aveti grija sa nu atingeti acul transparent din plastic.

e Flaconul cu solvent este acum conectat la dispozitivul
Mix2Vial si este pregatit sa fie conectat la flaconul
Prothromplex Total.




Pasi

Imagine

Pentru a conecta flaconul cu solvent la flaconul
Prothromplex Total, rasturnati flaconul cu solvent si
asezati-1 deasupra flaconului care contine pulberea
Prothromplex Total.

Introduceti complet acul transparent din plastic in dopul
flaconului Prothromplex Total impingand ferm, drept in
jos. Acest lucru trebuie efectuat imediat pentru a pastra
lichidul fara a fi contaminat.

Solventul va curge n flaconul Prothromplex Total prin
vacuum. Verificati sa fie transferat tot solventul.

Nu utilizati daca s-a pierdut vacuumul si solventul nu
curge n flaconul Prothromplex Total.
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Invartiti Incet si in mod continuu flacoanele conectate pana

la dizolvare sau lasati medicamentul reconstituit sa se
aseze timp de 5 minute, apoi invartiti Incet pentru a va
asigura ca pulberea s-a dizolvat complet.

Nu agitati. Agitarea va afecta medicamentul. A nu se
introduce in frigider dupa reconstituire.

Desprindeti cele doua parti ale dispozitivului Mix2Vial
tinand cu o mana partea transparenta din plastic a
dispozitivului Mix2Vial atasat de flaconul Prothromplex
Total si cu cealalta mana partea albastra din plastic a
dispozitivului Mix2Vial atasat la flaconul cu solvent.
Rotiti partea albastra din plastic 1n sens antirorar si
Tndepartati usor cele doua flacoane.

Nu atingeti capatul conectorului din plastic atasat la
flaconul Prothromplex Total care contine medicamentul
dizolvat.

Asezati flaconul Prothromplex Total pe o suprafata de
lucru pland. Eliminati flaconul gol de solvent.

Trageti aer intr-o seringa de plastic goala, sterild, de unica
folosinta tragand Tnapoi pistonul acesteia.

Cantitatea de aer trebuie sa fie egala cu cantitatea de
Prothromplex Total reconstituit pe care o veti extrage din
flacon.
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Pasi Imagine

9 | e Lasand flaconul de Prothromplex Total (care contine
medicamentul reconstituit) pe suprafata de lucru plana, ‘-/,/
conectati seringa la conectorul din plastic transparent si ' ar

rotiti seringa In sens orar. - ’ § & .
3 S )
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10 | ¢ Tineti flaconul cu 0 méina si utilizati cealaltd mana pentru a —
impinge tot aerul din seringa in flacon. / g
| \,\\
\\*—‘N\/)

11 | ¢ intoarceti ansamblul format din seringa conectati la
flaconul Prothromplex Total, astfel incat flaconul sa fie £ J
deasupra. Asigurati-va ca mentineti pistonul seringii &,
apasat. Extrageti Prothromplex Total in seringa tragand
ncet pistonul Tnapoi.

e Nu impingeti sau trageti solutia inainte si inapoi intre 1%
seringa si flacon. Acest lucru poate afecta medicamentul.

)
=

12 | ¢ Céand sunteti gata de injectare, deconectati seringa rotind-0 , -
n sens antiorar. Examinati vizual seringa pentru a observa & /’ g

particule in suspensie; solutia trebuie sa fie limpede pana la B
ugorvopales'centé. o . i

e Daca solutia este tulbure sau prezinta depozite, nu o

utilizati. o

;’_4

Instructiuni de administrare

Tnainte de administrare, examinati solutia preparata din seringa pentru a observa eventuale particule in
suspensie si modificari de culoare (solutia trebuie sa fie limpede, incolora si fard particule). Filtrul inclus
in dispozitivul Mix2Vial elimind complet acele particule. Filtrarea nu influenteaza calculul dozelor.
Solutia din seringa nu trebuie utilizata daca este tulbure sau contine impuritati sau particule dupa filtrare.
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1. Montati acul de perfuzare la o seringa ce contine solutia Prothromplex Total. Pentru confort, se
recomanda un set de perfuzie cu aripioare (tip fluture). Indreptati acul in sus si scoateti bulele de
aer lovind usor seringa cu degetul si impingand usor si cu grija aerul in afara seringii si acului.

2. Aplicati un garou si pregatiti locul injectiei stergand bine pielea cu un tampon steril cu alcool (sau
altd solutie sterila adecvata).

3. Introduceti acul in vena si indepartati garoul. Administrati lent Prothromplex Total. Nu
administrati cu o vitezd mai mare de 2 ml pe minut. Deconectati seringa goala.

Nota:
Nu scoateti acul fluture pana nu au fost administrate toate seringile si nu atingeti portul Luer care
se conecteaza la seringa.

4. Scoateti acul din vena si utilizati tifon steril pentru a aplica presiune la locul injectiei timp de
cateva minute.

Nu puneti capacul la loc pe ac. Puneti acul, seringa si flacoanele goale de Prothromplex Total si solvent
ntr-un recipient cu pereti grosi pentru obiecte ascutite pentru o eliminare corespunzatoare. Nu eliminati
aceste consumabile la gunoiul menajer.

Doze si mod de administrare
Doze

Cu exceptia tratamentului hemoragiilor si a profilaxiei perioperatorie a hemoragiilor Tn decursul
tratamentului cu antagonisti ai vitaminei K, mai jos sunt prezentate numai recomandari generale
referitoare la doze.

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul tulburarilor de
coagulare.

Dozele si durata terapiei de substitutie depind de severitatea tulburarii de coagulare, de localizarea si
gravitatea hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Dozele si frecventa administrarii trebuie calculate pentru fiecare pacient in mod individual. Intervalele
dintre administrarea dozelor trebuie ajustate in functie de timpii de injumatatire plasmatica ai diversilor
factori de coagulare din complexul protrombinic.

Cerintele individuale cu privire la doze pot fi identificate numai pe baza determinarilor regulate ale
valorilor plasmatice individuale ale factorilor de coagulare implicati sau pe baza analizei globale a
parametrilor complexului protrombinic (de exemplu valoarea timpului Quick, INR, timpul de
protrombind) si monitorizarea continua a starii clinice a pacientului.

In cazul interventiilor chirurgicale majore, este esentiald monitorizarea exacta a terapiei de substitutie prin
analize de coagulare (analizele specifice ale factorilor de coagulare si/sau teste globale ale valorilor
complexului protrombinic).

Hemoragia si profilaxia perioperatorie a hemoragiei in decursul tratamentului cu antagonisti ai
vitaminei K:

Tn cazul hemoragiilor severe sau inaintea interventiilor chirurgicale cu risc mare de sangerare, tinta
terapiei este obtinerea unor valori normale (valoarea timpului Quick de 100%, INR 1,0).
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Se aplica urmitoarea reguld empirica: 1 Ul de factor IX/kg corp creste valoarea timpului Quick cu
aproximativ 1%.

Daca administrarea Prothromplex Total se efectueaza in functie de masurarea INR, doza va depinde de
valoarea INR 1nainte de tratament si de valoarea tinta a acestuia.

Trebuie respectate recomandarile referitoare la doze din tabelul de mai jos conform metodei enuntate de
Makris si colab. 20012,

doza de Prothromplex Total in functie de valoarea initiala a INR
INR doza, [U1/kg] (UI se referi la factorul 1X)
2,0-39 25
4,0-6,0 35
> 6,0 50

Corectia incapacitatii de hemostaza indusa de tratamentul cu antagonisti ai vitaminei K persista
aproximativ 6 — 8 ore. Totusi, efectele vitaminei K, daca se administreaza concomitent, sunt obtinute de
reguld in 4 — 6 ore. Astfel, de regula, nu este necesara repetarea tratamentului cu protombina umana atunci
cand a fost administrata vitamina K.

Deoarece aceste recomandari sunt empirice si recuperarea si durata efectului pot varia, este obligatorie
monitorizarea valorii INR-ului in timpul tratamentului.

Hemoragia si profilaxia perioperatorie a hemoragiei in deficitul congenital al unuia dintre factorii de
coagulare dependenti de vitamina K, atunci cand nu este disponibil un medicament care contine factorul
de coagulare respectiv:

Doza necesara calculata pentru tratament se bazeaza pe constatarea empirica a faptului ca aproximativ

1 Ul de factor 1X pe kg corp creste activitatea factorului 1X cu aproximativ 0,015 Ul/ml: si 1 Ul de

factor VII pe kg corp creste activitatea factorului VII cu aproximativ 0,024 Ul/ml. O Ul de factor 1l sau X
pe kg corp creste activitatea plasmatica a factorului Il sau X cu aproximativ 0,021 Ul/ml2.

Doza administrata corespunzitor fiecarui factor de coagulare specific este exprimata in unitati
internationale (UI), in conformitate cu standardul OMS pentru factorul respectiv. Activitatea plasmatica a
unui factor de coagulare specific este exprimatd in procente (comparativ cu plasma umana normald) sau in
Unitati Internationale (comparativ cu standardul international pentru concentrate de factori de coagulare
specifici).

O Ul de activitate a unui factor de coagulare corespunde cantitatii dintr-un ml de plasma umana normala.
De exemplu, calcularea dozei necesare de factor X se bazeaza pe constatarea empirica a faptului ca 1
Unitate Internationala (UTI) de factor X pe kg corp creste activitatea factorului X cu 0,017 Ul/ml. Doza
necesara se calculeaza utlizand formula urmatoare.

Unitati necesare = greutate corporala (kg) X cresterea dorita de factor X (Ul/ml) x 60

unde 60 (ml/kg) reprezinta reciproca recuperarii estimate.

Daca valoarea recuperarii individuale se cunoaste, aceasta trebuie utilizatd pentru calculatie.

1 Makris M, Watson HG: The Management of Coumarin-Induced Over-Anticoagulation Br. J.Haematol. 2001; 114: 271-280.

2 Ostermann H, Haertel S, Knaub S, Kalina U, Jung K, Pabinger I,. Pharmacokinetics of Beriplex P/N prothrombin complex concentrate in
healthz volunteers. Thromb Haemost. 2007. 2007; 98(4):790-797
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Doza unicd maxima:

Pentru a corecta valoarea INR, nu este necesar si se depaseasca doza de 50 Ul/kg. Daca din cauza
severitatii hemoragiei este necesarda o dozd mai mare, medicul curant trebuie sa evalueze raportul
risc/beneficiu.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea utilizarii Prothromplex Total la copii si adolescenti nu au fost stabilite prin studii
clinice.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Daca se administreaza doze mari de Prothromplex Total, trebuie luata in considerare cantitatea de
heparina continuta in medicament atunci cand se efectueaza analize de coagulare sensibile la heparina.

Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia solventului inclus.

Ca si in cazul celorlalte medicamente care contin factori de coagulare, eficacitatea medicamentului si
toleranta pot fi afectate de administrarea concomitenta cu alte medicamente. Inainte si dupa administrarea
de Prothromplex Total, este recomandata spalarea locului de acces venos cu o solutie salina izotona.
Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Numai setul de reconstituire inclus trebuie utilizat pentru reconstituire.

Prothromplex Total trebuie reconstituit numai imediat inainte de administrare. Solutia trebuie utilizata
imediat. (Solutia nu contine conservanti.)

Solutia este limpede sau usor opalescenti. Inainte de administrare, solutia reconstituita trebuie intotdeauna
inspectata vizual pentru particule n suspensie sau modificari de culoare. Solutiile tulburi sau cele cu
precipitat trebuie aruncate.

Numele si numirul lotului medicamentului.

Se recomanda insistent sa se inregistreze numele si numarul lotului medicamentului de fiecare data cand

se administreaza Prothromplex Total unui pacient, pentru a se mentine o legatura intre pacient si lotul
medicamentului.
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