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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Protamin ME 1000 1.U./ml
Protamin ME 5000 1.U./ml
injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Protamin ME 1000 I.U./ml

Jeden ml injekéného roztoku obsahuje 1000 1.U. protaminium-chloridu (50 mg protaminium-chloridu
v 5 ml). Jeden ml injekéného roztoku obsahuje mnozstvo protaminium-chloridu potrebné na
neutralizaciu 1000 I.U. heparinu.

Protamin ME 5000 I.U./ml

Jeden ml injekéného roztoku obsahuje 5000 1.U. protaminium-chloridu (250 mg protaminium-chloridu
v 5 ml). Jeden ml injekéného roztoku obsahuje mnozstvo protaminium-chloridu potrebné na
neutralizaciu 5000 1.U. heparinu.

Pomocna latka so zndAmym ucinkom:
Protamin ME 1000 I.U./ml: 5 ml injekéného roztoku (jedna ampulka) obsahuje 16,13 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Protamin ME 1000 L.U./ml je ¢iry, bezfarebny az zltkasty roztok.
Protamin ME 5000 L.U./ml je ¢iry, bezfarebny az zIty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Inaktivécia heparinu:

- pri vicsich krvacaniach v désledku predavkovania heparinom
- po mimotelovom obehu

- po pripojeni na umelu oblicku.

Liek je urceny pre dospelych.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Inaktivdcia heparinu po mimotelovom obehu

Pri inaktivacii heparinu po pouziti mimotelového obehu sa ma davka heparinu vypocitat’ na zaklade
opakovanych stanoveni koagula¢nych parametrov (napr. antitrombinovy ¢as, rekalcifikaény Cas,
trombinovy Cas, aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as) a podl'a toho davku modifikovat’.

Jeden ml protaminu 1000 [.U./ml neutralizuje priblizne 1000 L.U. heparinu.
Jeden ml protaminu 5000 [.U./ml neutralizuje priblizne 5000 1.U. heparinu.

Neutralizdcia nefrakcionovaného heparinu
V pripade vel'kého krvacania po podani heparinu sa musi liecba heparinom okamzite zastavit’ a musi
sa nasledovne podat’ antagonista, protaminium-chlorid:

Intravenozne podat’ jednu ampulku Protaminu ME 1000 1.U./ml alebo 5000 1.U./ml. V zavislosti od
zavaznosti mdze byt nevyhnutné opakované podanie Protaminu ME 1000 1.U./ml jedenkrat alebo
viackrat v 15 minutovych intervaloch.

Davka protaminium-chloridu, ktora sa ma podat’ bude zavisiet’ od typu a mnozstva cirkulujaceho
heparinu v krvi, ktory sa musi neutralizovat’.

Zvycajne davka protaminium-chloridu, ktora sa ma podat’ pri chirurgickych vykonoch na srdci alebo
na cievach bude dana aktivovanym ¢asom zrazania (activated clotting time, ACT), ked’Ze je zavisly od
mnozstva podaného heparinu aj od ¢asu posledného podania heparinu.

Jeden ml protaminu 1000 IU/ml neutralizuje priblizne 1000 IU nefrakcionovaného heparinu.
Jeden ml protaminu 5000 IU/ml neutralizuje priblizne 5000 IU nefrakcionovaného heparinu.

Heparin ma vSak kratky polcas, a preto sa v priebehu ¢asu, ktory uplynul od podania, znizuje aj
mnozstvo heparinu a aktudlne pozadované mnozstvo protaminium-chloridu méze byt’ niZsie.

Neutralizacia nizkomolekulovych (low molecular weight, LMW) heparinov

Pri neutralizacii nizkomolekulovych heparinov je potrebné zohl'adnit’ moznt rychlu a takmer tplna
neutraliz4ciu ich anti-faktora Ila aktivity prostrednictvom protaminium-chloridu.

V zavislosti od typu nizkomolekulového heparinu sa uchova zvyskova aktivita anti-faktora Xa medzi
40 a 80 %. Davka protaminium-chloridu potrebné na neutralizaciu rozli¢nych nizkomolekulovych
heparinov je uvedena v nasledovnej tabul’ke:

Liecivo Davkovanie

vapenata sol’ nadroparinu | 1 mg alebo 100 anti-heparinovych jednotiek protaminium-chloridu
neutralizuje priblizne 160 IU anti-Xa nadroparinu.

sodna sol’ dalteparinu 1 mg alebo 100 anti-heparinovych jednotiek protaminium-chloridu
neutralizuje u¢inok 100 IU dalteparinu pri predizenom aPTT.

sodna sol’ enoxaparinu 1 mg alebo 100 anti-heparinovych jednotiek protaminium-chloridu
neutralizuje aktivitu anti-faktora Ila indukovana 0,01 ml
enoxaparinu.

sodna sol’ reviparinu 1 mg alebo 100 anti-heparinovych jednotiek protaminium-chloridu
neutralizuje 82 jednotiek anti-Xa sodnej soli reviparinu.

sodnd sol’ tinzaparinu Intraveno6zna forma: 1 mg alebo 100 anti-heparinovych jednotiek na
100 IU anti-Xa tinzaparinu.

sodna sol’ certoparinu 1 mg alebo 100 anti-heparinovych jednotiek protaminium-chloridu
podanych intraven6zne moéze okamzite a iplne neutralizovat’
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antikoagula¢ny ucinok 200 IU sodne;j soli certoparinu pri aPTT,
trombine a Case krvacania.

Podanie protaminu 1000 IU/ml alebo 5000 IU/ml sa ma zvazit' iba pri zavaznych pripadoch, pretoze
nadbytok samotného protaminium-chloridu sposobuje antikoagula¢ny G¢inok a méze vyvolat
anafylaktické reakcie. Na zabranenie podania nadmerného mnozstva protaminium-chloridu sa ma
Protamin ME 1000 [.U./ml a Protamin ME 5000 I.U./ml podavat’ iba do normalizacie trombinového
¢asu.

Sposob a dizka podavania

Intravenozne podavanie
Protamin 1000 IU/ml sa ma podavat’ vo forme pomalej intravenoznej injekcie alebo pomalej infuzie
po nariedeni pomocou bezpecného intravenozneho pristupu.

Na zabranenie vzniku anafylaktickych reakcii u pacientov s predispoziciou sa ma prednostne protamin
1000 TU/ml podat’ vo forme kvapkovej infazie v 100 az 200 ml fyziologického roztoku (pozri tiez
Cast’ 4.4). Infuzny roztok sa ma pouzit’ okamzite po priprave (nariedeni).

Protamin 5000 IU/ml sa ma podavat’ vo forme pomalej intraven6znej injekcie alebo pomalej infiizie
po nariedeni pomocou bezpecného intraven6zneho pristupu.

Na zabranenie vzniku anafylaktickych reakcii u pacientov s predispoziciou sa ma prednostne protamin
5000 IU/ml podat’ vo forme kvapkovej infazie v 500 az 1 000 ml fyziologického roztoku (pozri tiez
Cast’ 4.4). Inflzny roztok sa ma pouzit’ okamzite po priprave (nariedeni).

Intramuskuldrne podanie

Po podani intravenoznej injekcie jednej ampulky Protaminu ME 1000 I.U./ml mozno podat aj jednu
ampulku Protaminu ME 5000 1.U./ml intramuskularnym spdsobom, ak sa pozaduje depot na pomalé
uvolfiovanie na neutralizaciu heparinu, ktory sa podal intramuskuldrnou alebo subkutannou cestou. Ak
je to potrebné, podanie jednej ampulky Protaminu ME 5000 I.U./ml mozno po niekol’kych hodinach
zopakovat'.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti, ktori sa lie¢ia Protaminom ME 1000 I.U./ml alebo Protaminom ME 5000 I.U./ml alebo
inzulinom s obsahom protaminu a ti, ktori st alergicki na rybi protein alebo mali v minulosti
vazektomiu maju vyssie riziko vzniku anafylaktickych reakcii. Na zabranenie takychto reakcii

u pacientov s predispoziciou sa ma Protamin ME 1000 [.U./ml alebo Protamin ME 5000 [.U./ml
podavat’ pomaly, prednostne ako kvapkova infuzia zriedena vo fyziologickom roztoku podl'a popisu

v Casti 4.2. Ak je pravdepodobny vznik alergickej reakcie na protaminium-chlorid ma sa pred podanim
Protaminu ME 1000 [.U./ml alebo Protaminu ME 5000 I.U./ml podat’ testovacia davka vhodného
zakladného antialergénu.

U pacientov s pre-existujiicou pl'icnou hypertenziou bola po podani protaminu pozorovana tazka
plucna vazokonstrikcia. Podanie protaminium-chloridu méze mat’ d’alej za nasledok kardiovaskularne
komplikacie. Klinické a experimentalne pozorovania potvrdili, Ze neutralizacia heparinu pomocou
protaminu mdze sposobit’ zvySenie tlaku v pl'ucnej artérii a pokles systolického a diastolického
krvného tlaku, spotreby kyslika myokardom, srdcového vydaja, tepovej frekvencie a systémove;j
vaskuldrnej rezistencie.
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Protaminium-chlorid, predovsetkym vo vyssich davkach, méze vyvolat’ aj antikoagula¢ny ucinok
a predavkovanie moze viest’ k zvySenému krvacaniu. Preto po neutralizacii u¢inku heparinu
nepodavajte naviac Protamin ME 1000 L.U./ml alebo Protamin ME 5000 [.U./ml. Neutralizaciu
heparinu mozno sledovat’ pomocou merania trombinového Casu.

Protamin ME 1000 I.U./ml alebo Protamin ME 5000 I.U./ml sa nesmi podavat’ subezne s cefazolinom
cez tu istd infuznu hadic¢ku, pretoze sa pozorovali reakcie zrazania (pozri tiez ¢ast’ 6.2).

Protamin ME 1000 1.U./ml alebo Protamin ME 5000 I.U./ml obsahuje menej ako 1 mmol sodika
(23 mg) v 5 ml injekéného roztoku (jedna ampulka), t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Protaminium-chlorid neutralizuje heparin vytvorenim komplexu. Preto sa protaminium-chlorid nema
miesat’ s inymi liekmi, najméi s antibiotikami (napr. cefazolin) alebo kontrastnymi latkami
pouzivanymi v radioldgii, nakol'ko to mdze sposobit’ vznik zrazenin.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st dostatocné tidaje o pouziti Protamin ME 1000 1.U./ml alebo Protamin ME
5000 I.U./ml pocas gravidity. Nevykonali sa ziadne predklinické $tadie tykajuce sa reprodukéne;j
toxicity. Potencialne riziko pre I'udi nie je zname. Tieto lieky sa mozu podavat’ v gravidite len po
starostlivom zvazeni pomeru prospechu voc¢i rizikam.

Dojcenie
Nie je zname ¢i sa protaminium-chlorid vyluc¢uje do materského mlieka. Ak je podanie Protaminu ME
1000 I.U./ml alebo Protaminu ME 5000 1.U./ml nevyhnutné, dojcenie je potrebné ukoncit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Udaje nie st dostupné. Podanie protaminu je vSak zvyc€ajne obmedzené na zdravotny stav, ktory
neumozinuje pacientovi viest’ vozidla.

4.8 Neziaduce ucinky

Najma po intraven6znom podani, ktoré sa uskutocnilo prili§ rychlo sa moze vyskytniit’ nauzea,
vracanie, pocit horuc¢avy, sCervenenie, bradykardia, dychavi¢nost’, tazka hypotenzia a hypertenzia.
V zriedkavych pripadoch sa pozorovali alergické reakcie. Predispozi¢né faktory tychto reakcii
zahfiaju: alergiu na ryby, vazektomiu, diabetickych pacientov lieCenych inzulinom s obsahom
protaminu so zinkom, alebo protaminium-chloridom na inaktivaciu heparinu (pozri cast’ 4.4).

Hodnotenie neziaducich ucinkov sa zaklada na nasledovnych kategoriach frekvencii:
Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menegj casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych udajov)
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Pozorovali sa nasledovné neziaduce ucinky:

Organovy systém Casté Zriedkavé
Poruchy imunitného systému | Anafylaktické Angioedém,
a anafylaktoidné reakcie anafylakticky Sok
(napr. sCervenenie, urtikaria)
Poruchy srdca a srdcovej Vazodilatacia, Zlyhanie pravej komory
¢innosti hypotenzia alebo zlyhanie srdca ako
nasledok plicnej
hypertenzie,
bradykardia
Poruchy ciev Pocit hortcavy,
sCervenenie,

tazka hypotenzia
a hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy, Bronchospazmus PIicna arterialna

hrudnika a mediastina hypertenzia,
edém plc,
dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho Nauzea, vracanie

traktu

Celkové poruchy a reakcie Pocit tepla

v mieste podania

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas neutralizacie heparinu je potrebné venovat’ pozornost’ tomu, aby sa zabranilo podaniu
nadmerného mnozstva protaminu.

Prejavy a priznaky
Z dovodu antikoagula¢ného uc¢inku samotného protaminium-chloridu, moéze predavkovanie
Protaminom ME 1000 [.U./ml alebo Protaminom ME 5000 [.U./ml sp6sobit’ krvacanie.

Liecba

Krvécanie mozno zastavit’ pomocou kontrolovaného podavania heparinu, kym nie je trombinovy ¢as
v normalnom rozsahu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vsetky ostatné lieciva, antidota
ATC kéd: VO3AB14

Mechanizmus ucinku
Protaminy st vysoko alkalické proteiny s nizkou molekulovou hmotnost'ou s vysokym obsahom
argininu. Ziskavaju sa zo semennikov roznych druhov lososov.
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Protamin je silne zasadity polypeptid s 67 % obsahom aminokyseliny arginin. Neutralizacia
nefrakciovaného heparinu sa dosiahne pomocou interakcie heparinu-protaminu za vzniku neaktivneho
komplexu s kyslim heparinom. Tento komplex nema antikoagulacni1 aktivitu.

Jeden ml protaminu 1000 [U/ml neutralizuje 1000 1.U. heparinu in vitro.
Jeden ml protaminu 5000 [U/ml neutralizuje 5000 1.U. heparinu in vitro.

In vivo sa pozaduje menej, pretoZe samotny organizmus inaktivuje heparin.

Protaminium-chlorid sa aktivuje v priebehu niekol'kych minut po intravendznej injekcii. Samotny
protaminium-chlorid méze sposobit’ antikoagula¢ny ucinok, najmé ak sa podava vo vysokych
davkach.

Frakcionovany nizkomolekulovy heparin nie je iplne antagonizovany protaminium-chloridom.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

V experimentoch na zvieratach sa po intravendznej injekcii pozorovali najvyssie koncentracie
protaminu v organoch pecene a obli¢iek.

Biotransformacia

Protamin sa v plazme inaktivuje pomocou enzymov, pri¢om pravdepodobne dochadza k ¢iasto¢nému
rozkladu komplexu protamin-heparin a k uvol’'neniu heparinu.

Eliminacia
Protamin sa vylucuje hlavne oblickami, v mensej miere peceiou a ZI¢ou.

Po intravendznom podani je pol¢as komplexu protamin-heparin priblizne 24 mint.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Nevykonali sa Ziadne §tidie na stanovenie moznej mutagenity, karcinogenity a reprodukénej toxicity
protaminu 1000 IU/ml alebo protaminu 5000 IU/ml.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Protamin ME 1000 I.U./ml

chlorid sodny

kyselina chlorovodikova

hydroxid sodny
voda na injekciu

Protamin ME 5000 I.U./ml
kyselina chlorovodikova
hydroxid sodny

voda na injekciu
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6.2 Inkompatibility

Protaminium-chlorid sa nema mieSat’ s inymi liekmi, najmai s urcitymi antibiotikami (napr. cefazolin)
alebo kontrastnymi latkami pouzivanymi v radiologii a podavat’ subezne v tej istej infiznej hadicke,
nakol’ko to moze spdsobit’ vznik zrazenin.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z bezfarebného skla, papierova Skatul'ka, pisomna informacia pre pouzivatel’a.
Velkost’ balenia: 5 x 5 ml

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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