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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Protamine sulfate LEO Pharma 1400 anti-heparin IU/ml
injekény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Protaminium-sulfat 1400 IU/ml antidotum heparinu (zodpoveda 10 mg/ml) extrahovany zo spermii
Onchorhynchus keta (10s0s).

1 ml obsahuje protaminium-sulfat (antidotum heparinu) 1400 IU (10 mg)
5 ml obsahuje protaminium-sulfat (antidotum heparinu) 7000 IU (50 mg)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/infazny roztok.
Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Protaminium-sulfat sa pouziva:

- na liecbu predavkovania heparinom alebo nizkomolekularnym heparinom (low molecular weight
heparin, LMWH) alebo krvacania po podani heparinu alebo nizkomolekularneho heparinu,

- na neutraliziciu antikoagula¢nych ucinkov heparinu alebo LMWH pred akttnou operaciou,

- na zruSenie antikoagula¢nych ucinkov heparinu pri kardiopulmonalnom bypasse.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Protaminium-sulfat sa podava pomalou intraven6znou injekciou pocas 10 minut alebo kontinualnou
pomalou intravendznou infuziou. Maximalna jednorazova bolusova davka nesmie prekrocit’ 5 ml
(7000 IU antidota heparinu/50 mg protaminium-sulfatu). V idedlnom pripade sa mé davka stanovit’ na
zaklade vysledkov koagulaénych testov. Na tento ucel postacuje aktivovany parcialny
tromboplastinovy cas (activated partial tromboplastin time, APTT), aktivovany koagulacny cas
(activated clotting time, ACT), test neutralizacie anti-Xa a test titracie protaminom pri 16zku.
Koagulacné testy sa zvy€ajne vykonavaju 5 az 15 minuat po podani protaminium-sulfatu. Ked’ze
protaminium-sulfat sa z krvi eliminuje rychlejSie ako heparin (najmd LMWH), moze byt nutné
aplikovat’ d’al$ie davky protaminium-sulfatu. Po subkutannom podani heparinu alebo LMWH
dochadza k pomalsej absorpcii, preto je potrebné ratat’ s moznost'ou, Ze bude nutné podat’ d’alsie
davky protaminium-sulfatu.

Neutralizdcia heparinu

Jeden (1) ml Protamine sulfate LEO Pharma (10 mg protaminium-sulfatu) neutralizuje priblizne 1400
IU heparinu. PretoZe ma heparin pri intravenéznom podani relativne kratky pol¢as (30 minat — 2
hodiny), m4 sa davka protaminium-sulfatu upravit’ na zaklade Casu, ktory uplynul od ukoncenia
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intravendzneho podavania heparinu. Davka protaminium-sulfatu stanovena podl'a podaného mnozstva
heparinu sa ma znizit, ak od ukoncenia intraven6znej injekcie heparinu uplynulo viac ako 15 minut.

Neutralizacia nizkomolekuldarneho heparinu (LMWH)

Odporacana davka je zvycajne 1 ml Protamine sulfate LEO Pharma (10 mg protaminium-sulfatu) na
1000 IU anti-Xa LMWH. Protaminium-sulfat neutralizuje rozne LMWH v rozdielnej miere; v pripade
predavkovania je preto nutné postupovat’ podla pokynov vyrobcov jednotlivych LMWH (pozri Cast’
5.1). Protaminium-sulfat je schopny neutralizovat’ anti-Xa aktivitu LMWH iba ¢iastocne a stupen
neutralizacie sa uz nebude zvySovat’ po podani vyssej ako odporucanej davky protaminium-sulfatu.

U subkutannej aplikacie LMWH existuje riziko, Ze jedind injekcia protaminium-sulfatu nezaruci plna
neutralizaciu. Absorp¢na faza z miesta vpichu injekcie potom vedie k tomu, ze sa do krvného obehu
dostava d’alsie mnozstvo LMWH (tzv. ,,depotny u€inok®). V tychto pripadoch mdze byt nutné
opakované poddvanie protaminium-sulfatu, alebo je mozné pouzit pomall intravenéznu infaziu. Pri
vypocte davky protaminium-sulfatu vezmite do tivahy okrem ¢asu, ktory uplynul od poslednej davky
LMWH aj elimina¢ny pol¢as LMWH.

Postupy pre kardiopulmonadlny bypass:

Odporuca sa priebezne upravovat’ davkovanie protaminium-sulfatu podla krvnych koagulacnych
testov. Na tento ucel postacuje aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (APTT), aktivovany
koagula¢ny cas (ACT), test neutralizacie anti-Xa a test titracie protaminom pri 16zku. Koagulacné
testy sa zvy¢ajne vykonavaju 5 az 15 minut po podani protaminium-sulfatu. Zvycajne sa davka 0,1 ml
az 0,2 ml (1-2 mg) Protamine sulfate LEO Pharma podava intravendzne na kazdych 100 jednotiek
podaného heparinu.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ protaminium-sulfatu u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene
Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pouziti protaminium-sulfatu u pacientov s insuficienciou

obliciek alebo pecene.

Starsi pacienti
Nie su k dispozicii ziadne informacie o pouziti protaminium-sulfatu u star$ich osob.

Sp6sob podavania

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Podanie protaminium-sulfatu moze sposobit’ anafylakticka reakciu, a preto je potrebné mat’

k dispozicii prostriedky na resuscitaciu a liecbu Soku.

Podavanie protaminium-sulfatu, najmé ak je podavany prili§ rychlo, méze viest’ k nahlej zavaznej
hypotenzii.

Rizikové faktory precitlivenosti (vratane anafylaktickej reakcie) na protaminium-sulfat:
e alergia na ryby,
e lieCba protaminovym inzulinom, protaminium-sulfatom alebo protaminium-chloridom
v minulosti,
e neplodnost’ u muzov,
e vazektomia v anamnéze (napr. sterilizacia).
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Ak sa teda protaminium-sulfat podava na zachranu Zivota pacientovi s ktorymkol'vek z tychto stavov,
ma sa pacient starostlivo monitorovat’.

Predavkovanie protaminium-sulfatom alebo jeho podanie v nepritomnosti heparinu alebo LMWH
moze viest k prediZeniu koagulaéného Gasu, pretoze protaminium-sulfat ma vlastny antikoagulaény
ucinok.

Boli hlasené obcasné pripady obnovenia antikoagulaéného ucinku heparinu/LMWH (tzv. rebound
fenomén) s krvacanim aj napriek pociatocnej adekvatnej neutralizacii heparinu protaminium-sulfatom.
Castejsie k tomuto javu dochadza u mimotelového obehu v kardiovaskularnej chirurgii, a to pocas 30
minut az 18 hodin po podani protaminium-sulfatu. Toto obnovenie krvacania reaguje na d’alSie davky
protaminium-sulfatu.

Obnovené krvacanie sa tiez moze objavit pri pouziti protaminium-sulfatu na neutralizaciu subkutdnne
podaného heparinu alebo LMWH, nakol’ko miesta vpichu funguju ako depoty, z ktorych sa postupne
uvolnuje heparin alebo LMWH.

U pacientov podstupujticich dlhsie operacné zakroky s opakovanymi ddvkami protaminium-sulfatu je
potrebné starostlivo sledovat’ parametre zrazlivosti, napr. aktivovany koagulacny cas (ACT). Okrem
toho moze vplyvom protaminium-sulfatu dojst’ k zosilneniu trombocytopénie spésobene;j
mimotelovym obehom, preto je potrebné monitorovat’ pocet trombocytov.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 5 ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne iné interak¢né $tadie okrem Studii s heparinom a LMWH.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o pouziti protaminium-sulfatu u gravidnych Zien stt obmedzené alebo nie s k dispozicii.
Stadie na zvieratach su nedostatocné z hl'adiska reprodukéne;j toxicity.

Podavanie protaminium-sulfatu sa neodporuca pocas tehotenstva ani u zien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivaju antikoncepciu, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lie¢bu protaminium-sulfatom.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa protaminium-sulfat vylucuje do 'udského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat

nemoze byt vylacené. Pocas lie¢by protaminium-sulfatom sa ma dojcenie prerusit’.

Fertilita
Nie su k dispozicii klinické ani neklinické §tidie o vplyve protaminium-sulfatu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Protamine sulfate LEO Pharma nem4 ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Frekvencia neziaducich ucinkov nie je znama, nakol’ko ju z dostupnych udajov nie je mozné urcit’.
Najzavaznejsie hlasené neziaduce ucinky su hypotenzia, pl'icna hypertenzia a anafylaktické reakcie.

Neziaduce G¢inky st uvedené podl'a triedy organovych systémov podl'a MedDRA. Neziaduce G¢inky
jednotlivych tried organovych systémov podl'a MedDRA st zoradené podl'a klesajicej zavaznosti.
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Poruchy gastrointestindlneho traktu
Vracanie

Poruchy imunitného systému
Anafylakticka reakcia (vratane anafylaktického Soku, tiez fatalna)
Precitlivenost’

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Bolest’ chrbta

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
PI'tcna hypertenzia

Poruchy ciev

Hypotenzia (vratane poklesu tlaku krvi)*

Krvacanie

* Niektoré hlasené prihody hypotenzie m6zu mat’ anafylaktické pozadie.

Opis vybranych neziaducich ucinkov
Precitlivenost’ vratane imunitne sprostredkovanych alergickych reakcii (potencialne rizikové faktory
pozri Cast’ 4.4).

Boli pozorované priznaky ako napriklad urtikaria alebo iné kozné vyrazky, periférna vazodilatacia,
dyspnoe alebo angioedém aj zavaznejSie reakcie zahtiajice bronchospazmus, hypotenziu so
srdcovymi a obehovymi zmenami, stratu vedomia a ki¢e. Po podani protaminu bol pozorovany fatalny
anafylakticky Sok.

Dlhodoba hypotenzia, sprevadzana bradykardiou, cyan6zou, stuporom, synkopou, stratou vedomia
alebo prechodnou asystoliou srdca.

Prilis rychle podanie mbze spdsobit’ hypotenziu (prechodnti alebo zavaznu) alebo bradykardiu a zvysit
riziko anafylaktickych reakeii.

Pediatrické populacia
Pozorovany bezpecnostny profil u deti a dospelych je podobny.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Klinicky ucinok predavkovania:

Predévkovanie moZze viest’ ku krvacaniu, nakol’ko samotny protaminium-sulfat ma slaby
antikoagula¢ny u¢inok. U dobrovol'nikov, ktorym boli podané vel'mi vysoké davky protaminium-
sulfatu (800 mg/70 kg), boli tiez pozorované typické priznaky uvolnovania histaminu v zavislosti na
davke, ako je svrbenie, periférna vazodilatacia, inava, malatnost’, nevol'nost/vracanie, bolest’ hlavy,
hyperventilacia a zvySenie teploty.

Liec¢ba predavkovania:

V pripade krvécania v dosledku predavkovania protaminium-sulfatom sa musi podavanie lieku
ukongit’. Na uréenie, ¢i sa na krvacaniu podiela aj protaminium-sulfat, sa v takomto pripade bezne
pouziva titra¢ny test heparinu s protaminium-sulfatom a stanovenie plazmatického trombinového ¢asu.
Pri zdvaznom krvéacani moze byt nutnd transfuzia plnej krvi alebo Cerstvo zmrazenej plazmy alebo ina
intervencia. U hypotenznych pacientov mdze byt nutné podanie aj d’alSich intravenoznych tekutin,
kyslika, adrenalinu, dobutaminu alebo dopaminu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antidotd, ATC kéd: VO3AB14.

Protaminium-sulfat je silno zésadity polykationovy peptid, ktory sa skladé z purifikovanej zmesi
sulfatov peptidov zloZenych najmé zo zakladnych aminokyselin argininu (viac ako 67 %), prolinu,
serinu a valinu. Pri kombinacii protaminium-sulfatu so silno kyslym heparinom alebo
nizkomolekuldrnym heparinom vznika stabilny komplex, ktory nema antikoagulacny uc¢inok.

Protaminium-sulfat neutralizuje antikoagulacny t€¢inok heparinu. Takmer uplne neutralizuje
antitrombinovu aktivitu (anti-Ila) nizkomolekularneho heparinu (LMWH) a ¢iasto¢ne neutralizuje
jeho anti-Xa ucinok.

Stupen neutralizacie réznych LMWH protaminium-sulfatom bol stanoveny in vitro. Vysledky su
zhrnuté v nasledujticej tabul’ke:

Neutralizacia anti-Xa | Neutralizicia anti-Ila
Reviparin 37 % > 84 %
Enoxaparin 46 % > 87 %
Nadroparin 51 % >89 %
Dalteparin 59 % >93 %
Tenzaparin 81 % >96 %

Uginky anti-Ila boli neutralizované pod doIna hranicu stanovitelnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Protaminium-sulfat ma rychly nastup G¢inku. Po intravendéznom podani dojde k neutralizacii heparinu
pocas 5-15 mint.

Metabolicky zanik komplexov protaminu s heparinom / protaminu s nizkomolekularnym heparinom
nie je znamy.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nie su k dispozicii ziadne d’al$ie predklinické idaje relevantné pre hodnotenie bezpecnosti, ktoré by
doplnali tidaje uvedené v inych Castiach tohto sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)
hydroxid sodny (na apravu pH)

6.2 Inkompatibility

Roztoky protaminium-sulfatu nie si kompatibilné s ur¢itymi antibiotikami, vratane niekol’kych druhov
cefalosporinov a penicilinov.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

5
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6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky
Musi sa pouzit’ okamzite po otvoreni ampulky.

Ak sa liek riedi na podanie vo forme pomalej intravendznej infizie, musi sa pripraveny roztok
aplikovat’ bezprostredne po riedeni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po otvoreni a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml roztoku v bezfarebnych ampulkach (sklo typu I).

Velkost balenia: 5 x 5 mla 50 x 5 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Musi sa pouzit’ bezprostredne po otvoreni ampulky.

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

Liek sa moZze pouzit’ iba v pripade, ak je roztok ¢iry a ampulka neporuSena.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

Protamine sulfate LEO Pharma sa m6ze podavat’ pomalou intravendznou infuziou. V takom pripade sa
pouzije roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml.

Pripraveny roztok neskladujte na neskorsie pouzitie.
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