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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Pronativ 500 UI pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
Pronativ 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pronativ se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila care contine complex de
protrombina umana. Pronativ contine:

Numele substantei Pronativ 500 UI | Pronativ 1000 UI |Pronativ
Cantitate per Cantitate per Cantitate dupa
flacon flacon reconstituire cu apd pentru
20 ml 40 ml preparate injectabile
(UD (UD (Ul/ml)
Substante active
Factor de coagulare uman II 280 — 760 560 - 1520 14 - 38
Factor de coagulare uman VII 180 — 480 360 - 960 9-24
Factor de coagulare uman IX 500 1000 25
Factor de coagulare uman X 360 — 600 720 - 1200 18 - 30
Alte substante active
Proteind C 260 — 620 520 - 1240 13- 31
Proteind S 240 - 640 480 - 1280 12-32

Continutul total de proteine per flacon este de 260 — 820 mg (flacon 500 UI)/520 — 1640 mg (flacon
1000 UI). Activitatea specificd a medicamentului este > 0,6 Ul/mg proteine exprimata ca activitate a
factorului IX.

Excipienti cunoscuti a avea o actiune sau un efect recunoscut: sodiu (75 — 125 mg per flacon 500
UI/150 — 250 mg per flacon 1000 UI), heparina (100 — 250 UI per flacon 500 UI/200 - 500 UI per
flacon 1000 UI, echivalent a 0,2 — 0,5 UI/UI FIX).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.

Pulberea are culoare alb-albastruie.

Solventul este un lichid clar si incolor.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Tratamentul sdngerarii §i profilaxia perioperativa a sangerarii in deficitul dobandit de factori de
coagulare din cadrul complexului de protrombina, cum este deficitul determinat de tratamentul
cu antagonisti ai vitaminei K sau in cazul supradozajului cu antagonisti ai vitaminei K, atunci
cand este necesara corectarea rapida a deficitului.

- Tratamentul sangerarii si profilaxia perioperativa in deficitul congenital de factori de coagulare
II si X, dependenti de vitamina K, atunci cdnd nu este disponibil un medicament care contine
factorul de coagulare respectiv.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Mai jos sunt prezentate doar recomandari generale de dozaj. Tratamentul trebuie initiat sub
supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul tulburarilor de coagulare. Dozele si durata
terapiei de substitutie depind de severitatea tulburarii, localizarea si extinderea sangerarii si de starea
clinica a pacientului.

Cantitatea si frecventa de administrare trebuie stabilite pentru fiecare pacient in parte. Intervalele
dintre administrarea dozelor trebuie adaptate in functie de timpii de Injumatatire plasmatica ai
diferitilor factori de coagulare din cadrul complexului de protrombina (vezi pct. 5.2).

Dozele individuale necesare pot fi stabilite doar pe baza determinarilor regulate ale concentratiilor
plasmatice pentru fiecare factor de coagulare in parte sau pe baza testelor globale ale concentratiilor
plasmatice ale complexului de protrombind (timpul de protrombina, INR) si cu monitorizarea continua
a stdrii clinice a pacientului.

In cazul unor interventii chirurgicale majore, este esentiala monitorizarea exacti a terapiei de
substitutie, prin teste de coagulare specifice (metode specifice de determinare a factorilor de coagulare
si/sau teste globale pentru determinarea concentratiei plasmatice a complexului de protrombina).

Sangerarea si profilaxia perioperativi a singerarii, in timpul tratamentului cu antagonisti ai
vitaminei K

Doza administrata va depinde de valoarea INR inainte de initierea tratamentului si de valoarea tinta a
INR. Urmatorul tabel prezinta dozele aproximative (ml medicament reconstituit /kg ) necesare pentru
normalizarea INR (< 1,2 1n decurs de 1 ord), la valori initiale diferite ale INR.

Valoarea initiala a INR 2-2,5 25-3 3-3,5 >35
Doza aproximativa* (ml Pronativ/ kg) | 0,9 -1,3 1,3-1,6 1,6 -19 >1,9

* Doza unica nu trebuie sa depageasca 3000 UI (120 ml Pronativ).

Corectarea incapacitatii de hemostaza indusa de antagonistii vitaminei K persista aproximativ 6-8 ore.
Totusi, daca se administreaza concomitent vitamina K, efectele acesteia, sunt obtinute, de regula, in
decurs de 4-6 ore. Astfel, de regula, nu este necesara repetarea tratamentului cu complex de
protrombina umana atunci cand a fost administrata vitamina K.

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



Séngerarea si profilaxia perioperativa in deficitul congenital de factori de coagulare II si X,
dependenti de vitamina K, atunci cAnd nu este disponibil un medicament care contine factorul
de coagulare respectiv

Stabilirea dozei necesare pentru tratament se bazeaza pe descoperiri empirice, conform carora o doza
de aproximativ 1 UI factor II sau X per kg creste activitatea plasmatica a factorului II sau X cu 0,02,
respectiv 0,017 Ul/ml.

Doza dintr-un factor de coagulare specific administrat este exprimata in Unitati Internationale (UI),
conform cu standardul actual OMS pentru fiecare factor de coagulare. Activitatea plasmatica a
factorului de coagulare specific este exprimata fie ca procent (raportat la plasma normald) sau in

Unitati Internationale (raportate la standardul international pentru un anumit factor de coagulare).

O Unitate Internationald (UI) de activitate a factorului de coagulare este echivalenta cu cantitatea din
1 ml de plasma umana normala.

De exemplu, calcularea dozei necesare de factor X se bazeaza pe descoperirea empirica, conform
careia 1 Unitate Internationala (UI) de factor X per kg creste activitatea plasmatica a factorului X cu

0,017 UI/ml. Doza necesara este determinata utilizind urmétoarea formula:

Unititi necesare = greutate (kg) x cresterea dorita a activitatii plasmatice a factorului X (UI/ml)
x 60

unde 60 (ml/kg) este valoarea reciproca a recuperarii estimate.
Doza necesara pentru factorul 1I:

Unitati necesare = greutate (kg) x cresterea dorita a activititii plasmatice a factorului IT (Ul/ml)
x 50

Daca este cunoscuta recuperarea individuald, aceasta valoare trebuie utilizatd pentru calcul.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind utilizarea Pronativ la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Pronativ trebuie administrat intravenos. Perfuzarea trebuie inceputa cu viteza de 1 ml pe minut,
ulterior viteza fiind de 2-3 ml pe minut, utilizdnd o tehnica aseptica.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Alergie cunoscuta la heparina sau antecedente de trombocitopenie indusa de heparina.

- Persoanele cu deficit de IgA despre care se cunoaste ca au anticorpi Impotriva IgA.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Trebuie solicitat sfatul unui medic specialist cu experienta in tratamentul tulburarilor de coagulare.



La pacientii cu deficit dobandit de factori de coagulare dependenti de vitamina K (de exemplu, deficit
indus de tratamentul cu antagonisti ai vitaminei K), Pronativ trebuie utilizat doar atunci cand este
necesara corectarea rapida a concentratiilor plasmatice ale complexului de protrombina, cum sunt
sangerarea majora sau interventiile chirurgicale de urgenta. In alte cazuri, de reguli, este suficientd
reducerea dozei antagonistului vitaminei K si/sau administrarea vitaminei K.

Pacientii carora li se administreaza antagonisti ai vitaminei K pot avea un status de hiper-
coagulabilitate preexistent iar perfuzia cu concentrat de complex de protrombina poate exacerba acest
status.

Daci apar reactii alergice sau reactii anafilactice, perfuzarea trebuie opritd imediat. in caz de soc,
trebuie initiat tratamentul medical standard pentru soc.

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor determinate de utilizarea medicamentelor preparate din
sange sau plasma umana includ selectia donatorilor, screening-ul dondrilor individuale si al rezervelor
de plasma pentru markeri specifici de infectie si includerea etapelor de productie eficace pentru
inactivarea/indepartarea virusurilor.

In ciuda acestor masuri, atunci cand sunt administrate medicamente preparate din sange sau plasma
umand, posibilitatea de transmitere a agentilor infectiosi nu poate fi exclusa in totalitate. Acest lucru se
aplica i virusurilor sau altor agenti patogeni necunoscuti sau nou aparuti.

Aceste masuri sunt considerate eficace pentru virusuri incapsulate cum sunt virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC). Masurile luate pot avea o
eficacitate limitata impotriva virusurilor neincapsulate cum sunt virusul hepatitei A (VHA) si
parvovirusul B19. Infectia cu parvovirusul B19 poate fi grava la gravide (infectie fetald) si la
persoanele cu imunodeficienta sau cu eritropoieza crescuta (de exemplu, anemie hemoliticd).

Se recomanda vaccinarea adecvata (hepatitd A si B) a pacientilor, in cazul administrarii
regulate/repetate a medicamentelor derivate din plasma umana care contin complex de protrombina.

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand este administrat Pronativ, si se noteze numele
pacientului si numarul lotului medicamentului in vederea mentinerii unei legaturi intre pacient si lotul
utilizat.

Tratamentul cu medicamente derivate din plasma care contin factori II, VII, IX si X a fost asociat cu
tromboza.

Exista risc de tromboza sau de coagulare intravasculara diseminata atunci cand pacientii, atat cei cu
deficit congenital cat si cei cu deficit dobandit, sunt tratati cu complex de protrombind umana, in
special in cazul administrarii de doze repetate. Pacientii carora li se administreaza complex de
protrombind umana trebuie supravegheati strict, pentru a observa semne sau simptome de coagulare
intravasculara sau tromboza. La pacientii cu antecedente de boli coronariene, cu boli hepatice, Tnainte
sau dupa interventii chirurgicale, la nou-nascuti sau la pacientii cu risc de episoade tromboembolice
sau coagulare intravasculara diseminata, din cauza riscului de complicatii tromboembolice, trebuie
exercitatd monitorizare strictd in cazul administrarii complexului de protrombini umana. In fiecare
dintre aceste situatii, beneficiile potentiale ale tratamentului trebuie evaluate comparativ cu riscul de
aparitie a acestor complicatii.

Nu existd date disponibile cu privire la utilizarea Pronativ in cazul sangerarii perinatale determinata de
deficitul de vitamina K la nou-nascuti.

Acest medicament contine 75 - 125 mg (flaconul de 500 UI) sau 150 — 250 mg (flaconul de 1000 UT)
sodiu pe flacon echivalent cu 3,8 — 6,3% sau 7,5 — 12,5% din doza maxima zilnica recomandata de
OMS de 2 g sodiu pentru un adult.



In cazul deficitului congenital al oricaruia dintre factorii de coagulare dependenti de vitamina K,
trebuie utilizat un medicament care contine factorul de coagulare respectiv, atunci cand este
disponibil.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamentele care contin complex de protrombina umana neutralizeaza efectul tratamentului cu
antagonisti ai vitaminei K, dar nu sunt cunoscute interactiuni cu alte medicamente.

Interferenta cu testele biologice:

La pacientii carora li se administreaza doze mari de complex de protrombind umana, atunci cand se
efectueaza teste de coagulare sensibile la heparind, trebuie luatad in considerare heparina din
compozitia medicamentului administrat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu a fost stabilita siguranta utilizarii complexului de protrombinad umana in timpul sarcinii sau
alaptarii.

Studiile la animale nu sunt adecvate pentru a evalua siguranta, cu privire la efectele asupra sarcinii,
dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale. Ca urmare, complexul de
protrombina umana trebuie administrat In timpul sarcinii si alaptarii numai daca este absolut necesar.
4.7 Efecte asupra capacitaitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Terapia de substitutie poate duce la formarea de anticorpi circulanti care inhiba unul sau mai multi
dintre factorii complexului de protrombinad umana. Daca apar astfel de inhibitori, aceasta situatie se va
manifesta ca un raspuns clinic slab la tratament.

Reactiile alergice sau reactiile anafilactice pot sa apara rar (= 1/10000 si < 1/1000), inclusiv reactiile
anafilactice severe.

Cresterea temperaturii corpului a fost observata foarte rar (< 1/10000).

Exista riscul aparitiei unor episoade tromboembolice dupa administrarea complexului de protrombina
umana (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse la Pronativ

Tabelul de mai jos respecta clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO si termenul
preferat). Frecventele se bazeaza pe datele studiilor clinice, conform urmatoarei conventii: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).



Clasificarea MedDRA standard pe
aparate, sisteme si organe

Reactiile adverse

Frecventa

Tulburari psihice

Anxietate

mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Tromboza venoasa profunda
Tromboza

Hipertensiune arteriala

frecvente
mai putin frecvente

mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Embolie pulmonara
Bronhospasm
Hemoptizie

Epistaxis

mai putin frecvente

mai putin frecvente
mai putin frecvente

mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Senzatie de arsura la locul
injectiei

mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Cresterea valorii D-dimerilor
fibrinei

Cresterea valorii trombinei
sanguine

Valori anormale ale testelor
functiei hepatice

mai putin frecvente

mai putin frecvente

mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate
de procedurile utilizate

Tromboza in dispozitiv

mai putin frecvente

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul utilizarii Pronativ dupa punerea pe piata.

Deoarece raportarea reactiilor adverse dupa punerea pe piata este voluntara si provine de la o populatie

cu dimensiuni incerte, frecventa acestor reactii nu poate fi estimata in mod precis.

Tulburari ale sistemului imunitar
Soc anafilactic, hipersensibilitate

Tulburari ale sistemului nervos
Tremor

Tulburari cardiace
Stop cardiac, tahicardie

Tulburari vasculare

Colaps circulator, hipotensiune arteriala

Dispnee, insuficienta respiratorie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale
Greata

Urticarie, eruptie cutanati

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frisoane

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare




Pronativ contine heparina. Ca urmare, rar, se poate observa o reducere brusca, indusa prin mecanism
alergic, a numarului de trombocite sub 100000/ul sau o reducere cu 50% a numarului de trombocite
determinat la initierea tratamentului (trombocitopenie de tip II). La pacientii care nu au prezentat
anterior hipersensibilitate la heparina, aceastd reducere a numarului de trombocite poate sa apara la 6-
14 zile de la inceperea tratamentului. La pacienti care au prezentat anterior hipersensibilitate la
heparina, aceasta reducere poate sa apara in decurs de cateva ore.

Tratamentul cu Pronativ trebuie intrerupt imediat la pacientii care prezinta aceasta reactie alergica.
Ulterior, la acesti pacienti nu trebuie sa se administreze medicamente care contin heparina.

Pentru informatii cu privire la siguranta, in ceea ce priveste transmiterea agentilor patogeni, vezi
pct. 4.4.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind utilizarea Pronativ la copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Utilizarea unor doze mari de medicamente care contin complex de protrombind umanad a fost asociata
cu cazuri de infarct miocardic, coagulare intravasculard diseminata, tromboza venoasa si embolie
pulmonara. Ca urmare, in caz de supradozaj, riscul dezvoltérii unor complicati trombo-embolice sau
de coagulare intravasculara diseminata este crescut.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factori de coagulare a sangelui IX, II, VII, si X in
combinatie, codul ATC: B02BDOI.

Factorii de coagulare II, VII, IX si X, care se sintetizeaza in ficat cu ajutorul vitaminei K se numesc, in
mod obignuit, complex de protrombina.

Factorul VII este proenzima a factorului VIla activ, o serin-proteaza, prin intermediul careia se iniiaza
calea extrinseca a coagularii sangelui. Complexul factor tisular-factorul VIla activeaza factorii de
coagulare X si IX, prin care se formeaza factorii IXa si Xa. Cu activarea in continuare a cascadei de
coagulare, protrombina (factorul II) este activata si transformata in trombina. Prin actiunea trombinei,
fibrinogenul este transformat in fibrind, care determina formarea cheagurilor. De asemenea, formarea
fiziologica a trombinei este de importanta vitala pentru functia trombocitelor, ca parte a hemostazei
primare.



Deficitul sever de factor VII duce la formarea de trombina in cantitdti mici si la o tendinta de
sangerare, din cauza insuficientei formarii fibrinei si insuficientei hemostazei primare. Deficitul de
factor IX este caracteristic uneia dintre hemofiliile clasice (hemofilia B). Deficitul de factor II sau
deficitul de factor X sunt foarte rare, dar in forma severa pot determina o tendinta spre sdngerare
similara celei observate in cazul hemofiliei clasice.

Deficitul dobandit de factori de coagulare dependenti de vitamina K apare in timpul tratamentului cu
antagonisti ai vitaminei K. Daca deficitul devine sever, rezulta o tendinta de sangerare severa,
caracterizatd prin sangerari retroperitoneale sau cerebrale mai frecvent decat hemoragii la nivelul
muschilor si articulatiilor. Insuficienta hepatica severa determind, de asemenea, concentratii
plasmatice foarte mici ale factorilor de coagulare dependenti de vitamina K si o tendinta de sdngerare
manifestata clinic, care oricum este frecvent complexa, din cauza coagularii intravasculare de grad mic
existente concomitent, numarului mic de trombocite, deficitului de inhibitori ai coagularii si
tulburarilor fibrinolizei.

Administrarea complexului de protrombind umana asigura cresterea concentratiilor plasmatice ale
factorilor de coagulare dependenti de vitamina K si poate corecta, temporar, tulburarea de coagulare la
pacientii cu deficit de unul sau mai multi dintre respectivii factori de coagulare dependenti de vitamina
K.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Valorile timpilor de Injumatatire plasmatica sunt cuprinse in urmatoarele intervale:

Factor de coagulare Timp de injumatatire plasmatica
Factorul 11 48 - 60 ore

Factorul VII 1,5- 6 ore

Factorul IX 20 - 24 ore

Factorul X 24 - 48 ore

Pronativ este administrat intravenos si, ca urmare, este disponibil imediat in organism.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu existd date preclinice considerate a fi relevante pentru siguranta clinica in afara datelor incluse la
alte puncte ale Rezumatului caracteristicilor produsului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Heparina : 0,2 — 0,5 UI/UI FIX

Citrat de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.



Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru maxim 8 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, exceptand cazul in care
metoda de deschidere/reconstituire utilizatd exclude riscul unei contaminari microbiene. In cazul in
care medicamentul nu este utilizat imediat, utilizatorul este responsabil pentru conditiile si timpul de
stocare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Marimile de ambalaj:

Pronativ 500 UI

O cutie contine:

- Pulbere intr-un flacon (sticla tip I) cu un dop (cauciuc halobutilic) prevazut cu o capsa detasabila
(aluminiu)

- 20 ml apa pentru preparate injectabile intr-un flacon (sticla tip I sau tip II ) cu un dop (cauciuc
halobutilic) prevazut cu o capsa detagabila (aluminiu)

- 1 set de transfer Nextaro®.

Pronativ 1000 UI

O cutie contine:

- Pulbere intr-un flacon (sticla tip I) cu un dop (cauciuc halobutilic) prevazut cu o capsa detasabila
(aluminiu)

- 40 ml apa pentru preparate injectabile intr-un flacon (sticla tip I ) cu dop (cauciuc halobutilic)
prevazut cu o capsa detasabila (aluminiu)

- 1 set de transfer Nextaro®.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vi rugam sa cititi toate instructiunile si urmati-le cu atentie!

In timpul procedurii descrise mai jos, trebuie mentinuta tehnica aseptica!

Medicamentul se reconstituie rapid la temperatura camerei.

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescentd. A nu se utiliza solutii tulburi sau care prezinta
depozite. Inainte de administrare, solutiile reconstituite trebuie inspectate vizual pentru a detecta
particulele solide si modificarile de culoare.

Dupa reconstituire, solutia trebuie utilizata imediat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni pentru reconstituire:

1. Daca este necesar, se lasd solventul (apa pentru preparate injectabile) si pulberea in
flacoanele inchise, pentru a atinge temperatura camerei. Aceasta temperatura trebuie
mentinutd pe parcursul reconstituirii.

Daci este utilizatd o baie de apa pentru incélzire, trebuie evitat contactul apei cu
dopurile din cauciuc sau capsele flacoanelor. Temperatura apei nu trebuie sa
depaseasca 37°C.



2. Se detageaza capacele fara filet, detasabile, de pe flaconul cu pulbere si flaconul cu
solvent si se dezinfecteaza dopurile din cauciuc in mod adecvat.

3. Se detaseazi folia ambalajului exterior al Nextaro®. Se aseazi flaconul cu solvent pe
o suprafata plata si se tine ferm. Fara a indeparta ambalajul exterior, se pozifioneaza
adaptorul albastru al Nextaro® deasupra flaconului cu solvent si se apasa cu fermitate
in jos pana cand acesta se fixeaza pe loc cu un clic (Fig.1). Nu se rasuceste in timpul
atasarii. Se tine flaconul cu solvent si se scoate cu atentie ambalajul de pe
dispozitivul Nextaro®, avand grija s se pastreze dispozitivul Nextaro® atasat ferm de
flaconul cu solvent (Fig. 2).

Flacon cu
Flacon cu solvent
solvent
Fig. 1
4. Se aseaza flaconul cu pulbere pe o
suprafata plata si se tine ferm. Se lasa
flaconul cu solvent cu Nextaro® atasat si Flacon cu
se Intoarce cu partea de sus in jos. Se solvent
pozitioneaza partea alba a adaptorului
Nextaro® deasupra flaconului cu pulbere
si se apasa cu fermitate 1n jos pand cand
acesta se fixeaza pe loc cu un clic (Fig.
3). Nu se rasuceste in timpul atasarii.
Solventul va curge automat in flaconul
cu pulbere. Flacon cu
pulbere

5. Cu amandoua flacoanele inca atasate, se
rasuceste cu blandete pana cand pulberea
este dizolvata.

Pronativ se dizolva repede la temperatura
camerei, rezultand o solutie incolora pana
la usor albastruie.

O usgoara spumare poate sa apara in timpul
preparirii. Se desurubeazi Nextaro® in
doua parti (Fig. 4).

Flacon cu solvent
gol

Se inlatura flaconul cu solvent gol

impreuni cu adaptorul albastru Nextaro®. Flacon cu

pulbere

Fig. 4

Daca pulberea nu se dizolva complet sau se formeaza un agregat, medicamentul nu se utilizeaza.

10



Instructiuni pentru administrare:

Ca o masura de precautie, inainte de si pe parcursul administrarii trebuie determinata alura
ventriculard a pacientilor. Daca apare o crestere marcata a valorii alurii ventriculare, viteza de
perfuzare trebuie redusa sau trebuie intreruptd administrarea.

1. Se atageaza o seringd cu capacitatea de 20 ml (500 UI) sau 40 ml (1000 UI) la adaptorul de tip
luer lock de partea albd a Nextaro®. Se intoarce flaconul cu partea de sus in jos si se extrage
solutia in seringd. De indata ce solutia a fost transferata, se tine ferm corpul seringii (cu
pistonul indreptat in jos) si se detaseazi seringa de setul de transfer Nextaro®. Se inlituri setul
de transfer Nextaro® si flaconul gol.

2. Se dezinfecteaza locul de administrare in mod adecvat.

3. Solutia se administreaza intravenos, cu viteza mica: iniial 1 ml pe minut, nu mai rapid de 2 - 3
ml pe minut.

In seringa nu trebuie si patrunda sange, din cauza riscului de formare de cheaguri de fibrina. Setul de
transfer Nextaro® este doar pentru o singuri utilizare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Octapharma (IP) SPRL

Allée de la Recherche 65

1070 Anderlecht

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pronativ 500 UI
7802/2015/01

Pronativ 1000 UI

13251/2020/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Pronativ 500 UI

Data primei autorizari — Mai 2009

Data reinnoirii autorizatiei - lunie 2015

Pronativ 1000 UI

Data primei autorizari — Octombrie 2015

Data reinnoirii autorizatiei — Iunie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2020
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