CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Siarczan protaminy 1%, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 10 mg protaminy siarczanu (Protamini sulfas)
5 ml roztworu zawiera 50 mg protaminy siarczanu (Protamini sulfas)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Siarczan protaminy 1% jest stosowany w celu zahamowania antykoagulacyjnego dziatania
heparyny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

1 mg siarczanu protaminy neutralizuje antykoagulacyjne dziatanie okoto:

- 90 jednostek soli sodowej heparyny otrzymanej z tkanki plucnej pochodzenia wotowego;

- 100 jednostek soli wapniowej heparyny otrzymanej z jelitowej btony §luzowej pochodzenia
wieprzowego.

Stezenie heparyny w surowicy szybko spada z powodu jej krétkiego okresu pottrwania.

Dawka produktu leczniczego Siarczan protaminy 1% zalezy od uptywu czasu od dozylnego

podania heparyny i jej ilosci.

Do zobojetnienia 100 U heparyny potrzeba okoto 1 mg protaminy.
Zaleca si¢ dobieranie (obliczanie) dawki siarczanu protaminy na podstawie miareczkowania jej
heparyng in vitro, z jednoczesnym pomiarem czasu generacji krzepnigcia (ACT).

Sposéb podawania
Podanie dozylne.
Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do stosowania dozylnego.

Siarczan protaminy 1% podany inng drogg niz dozylnie nie neutralizuje heparyny.

Niezaleznie od sposobu podania heparyny (dozylnie, srodskornie, podskornie), nalezy wstrzykngé
dozylnie zawarto$¢ jednej amputki (5 ml) produktu leczniczego Siarczan protaminy 1%.

W razie potrzeby mozna wstrzyknigcie powtorzy¢ jeden raz lub kilkakrotnie w odstepach 10-

15 minutowych.

Po 3 godzinach od podskornego lub domie$niowego podania heparyny, kiedy wystepuje jej
przedtuzone dziatanie, wstrzyknigcie siarczanu protaminy nalezy powtorzyc.

Dawki dodatkowe obliczy¢ i podawaé w zalezno$ci od wyniku testow krzepnigcia krwi pacjenta
(APTT, ACT), ktére zaleca si¢ wykona¢ w ciggu 5 do 15 minut po podaniu produktu leczniczego
Siarczan protaminy 1%.



4.3 Przeciwwskazania

Nie podawa¢ produktu leczniczego Siarczan protaminy 1% pacjentom, u ktorych

stwierdzono:

- nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- objawy nietolerancji po jego uprzednim wstrzyknieciu,

- obecno$¢ w surowicy krwi przeciwciat przeciwko protaminie;

- uczulenie na ryby.

Nie powinno sie podawa¢ produktu leczniczego Siarczan protaminy 1% pacjentom chorym na
cukrzyce, ktorzy otrzymuja lub otrzymywali produkty insulinowe zawierajace protamine. U tych
pacjentow istnieje ryzyko wystapienia ostrych reakcji niepozadanych z anafilaktycznymi wlacznie.
W przypadkach koniecznosci zabiegow kardiochirurgicznych u pacjentow, u ktorych spodziewana
jest nietolerancja siarczanu protaminy nalezy rozwazy¢ zastosowanie innej metody neutralizacji
dziatania heparyny lub poda¢ inng substancj¢ neutralizujacg dziatanie heparyny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy przekraczaé¢ szybkosci podawania produktu leczniczego:

- 10 mg/ml — podawa¢ nie krocej niz 3 minuty;

- 50 mg/5 ml — podawac¢ nie krocej niz 10 minut.

Odstepy pomig¢dzy podaniem kolejnych dawek w ilosci 50 mg siarczanu protaminy na 5 ml
powinny wynosi¢ od 10 do 15 minut.

Zbyt szybkie podawanie produktu leczniczego moze spowodowa¢ nasilenie si¢ lub wystapienie
ostrych objawow niepozadanych.

Nie nalezy przekracza¢ dawki 50 mg siarczanu protaminy w ciggu pierwszych 10 minut, w celu
zmniejszenia ryzyka reakcji niepozadanych.

Produkt leczniczy nalezy podawaé powoli: zbyt szybkie wstrzykiwanie nasila objawy niepozadane.
Zaleca si¢ podawanie przecietnie stosowanej dawki 50 mg w ciggu 10 minut (nie szybciej).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Siarczan protaminy 1% wykazuje niezgodnosci z niektorymi antybiotykami, gtéwnie pochodnymi
penicylin i cefalosporynami, z kwasem amidotryzonowym i joksaglowym oraz ich pochodnymi
stosowanymi w diagnostyce.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Siarczan protaminy
1% u kobiet w cigzy i okresie laktacji.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu leczniczego Siarczan protaminy
1% kobietom w cigzy i podczas laktacji.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy, gdyz pacjenci otrzymujacy Siarczan protaminy 1% sg hospitalizowani po operacjach
sercowo-naczyniowych.

4.8 Dzialania niepozadane

Po podaniu produktu leczniczego Siarczan protaminy 1% moga wystapi¢ krotkotrwate i o Srednim
nasileniu objawy niepozadane, zwykle ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.



Najczesciej wystepuja:

- hipotensja — obnizenie ci$nienia krwi; z reguty nieznaczne i przemijajace;
- hipotensja z bradykardig (rzadkoskurczem) — nieznaczne i przemijajace;

- przemijajace spowolnienie pracy serca;

- zaczerwienienia, uczucie goraca;

- krotkotrwale zaburzenia hemodynamiki (krazenia).

Mechanizm tych reakcji jest niewyjasniony.

Moze wystapi¢ rozbicie kompleksu heparyna/protamina, w wyniku czego moze powstac
hiperheparynemia lub krwawienie. Uwolnienie heparyny z kompleksu z protaming powoduje
aktywacj¢ antytrombiny majacej dziatanie antykoagulacyjne. Reakcja ta wystepuje w ciagu

30 minut do 18 godzin po operacjach serca.

W celu zapobiezenia uwalnianiu si¢ heparyny nalezy poda¢ dodatkowa dawke siarczanu protaminy,
ktorej wielkos$¢ ustala sie¢ na podstawie laboratoryjnego testu koagulacji krwi pacjenta.

Ocenia sig, ze rozbicie kompleksu heparyna/protamina wystgpuje W okoto 50% przypadkéw po
operacjach serca.

Mechanizm tego zjawiska, mimo wielu badan, nie zostat wyjasniony.

Zaobserwowano, ze rozbicie kompleksu heparyna/protamina wystgpuje o wiele rzadziej, jezeli
podaje si¢ niewielki nadmiar produktu leczniczego Siarczan protaminy 1% (niz to wynika

Z miareczkowania), tuz po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego.

Bardzo rzadko (< 1/10 000) moga wystapi¢ przemijajace:
- leukopenia i matoptytkowos¢;

- znuzenie;

- bol plecow;

- nudnoSci;

- wymioty;

- dusznosci;

- sapanie;

- skurcz oskrzeli;

- pokrzywka;

- zaczerwienienie skory.

Moga tez wystapi¢ pojedyncze przypadki obrzgku ptuc, nadcisnienia potaczone ze zwezeniem
naczyn ptucnych.

Istnieje tez ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznych u pacjentéw uczulonych na protaming lub
ryby, u pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko protaminie oraz u
chorych na cukrzyce, ktérym podawano insuling protaminows.

Reakcje te wystepujg po wstrzyknieciu 15 mg do 35 mg produktu leczniczego Siarczan protaminy
1%. U tych pacjentow przed zabiegiem nalezy wykona¢ odpowiednie testy skorne na
nadwrazliwo$¢ (uczulenie) na protaming. W przypadku stwierdzenia uczulenia na protaming nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innej metody neutralizacji dziatania heparyny lub poda¢ inng substancje
neutralizujaca dzialanie heparyny.

W przypadkach wystapienia reakcji uczuleniowych zastosowanie adrenaliny, kortykosteroidow
daje dobre rezultaty.

Ocenia sig¢ ilos¢ ostrych reakcji anafilaktycznych na 3% u pacjentéw chorych na cukrzyce
leczonych insuling protaminowa i okoto 0,2% u chorych, ktorzy nie otrzymywali protaminy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.
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49 Przedawkowanie

Przyjeto jako prawidlowe stosowanie niewielkiego nadmiaru produktu leczniczego Siarczan
protaminy 1%. Zbyt duzy nadmiar moze wzmagac¢ efekt antykoagulacyjny.
Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Siarczan protaminy 1% jest mieszaning prostych polipeptydow zasadowych. Zbudowane sg one

z aminokwasow, gtownie z argininy (okoto 65%), ktora odpowiada za wysoka alkaliczno$¢
siarczanu protaminy, oraz alaniny i seryny. Wigkszo$¢ protamin zawiera takze proling i waling,
wiele z nich ponadto glicyng i izoleucyne. Nie zawieraja tyrozyny i tryptofanu.

Siarczan protaminy 1% jako produkt aminokwasowy polikationowy tatwo wiaze si¢ z heparyna,
ktora jest polianionowym mukopolisacharydem wykazujacym dziatanie antykoagulacyjne poprzez
aktywowanie antytrombiny IIl.

Dziatanie heparyny jest wykorzystywane w chirurgii podczas zabiegéw na otwartym sercu,
gléwnym systemie naczyniowym lub plucach, z zastosowaniem sercowo-ptucnego krazenia
pozaustrojowego.

W celu zneutralizowania przeciwzakrzepowego dziatania heparyny, bezposrednio przed
odtaczeniem ptucoserca stosowany jest siarczan protaminy. Wykazuje on réwniez dziatanie
przeciwzakrzepowe poprzez interakcje z ptytkami krwi, fibrynogenem, innymi biatkami krwi,
jednak wielokrotnie stabsze niz heparyna.

Dziatanie to nalezy wzia¢ pod uwage przy doborze dawki produktu leczniczego Siarczan protaminy
1%, ktéra powinna by¢ minimalna, jednak catkowicie neutralizujaca dziatanie heparyny. Przyjeto
powszechnie, ze 1 mg siarczanu protaminy neutralizuje 100 jednostek heparyny.

Okres poltrwania heparyny zalezy od dawki, np. 100 jednostek/kg masy ciata traci swa aktywno$¢
po 1 godzinie po podaniu dozylnym. Protamina nie neutralizuje catkowicie dziatania heparyn
matoczasteczkowych.

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antidota;
kod ATC: V03AB14

Siarczan protaminy 1% wykazuje dziatanie neutralizujace antykoagulacyjne wtasciwosci heparyny,
tworzac kompleks heparyna/protamina.

Dziatanie protaminy (wobec heparyny) wystepuje w ciggu pigciu minut po dozylnym podaniu
produktu.

Produkt leczniczy wstrzykuje si¢ na koniec pracy pompy aparatu do krazenia pozaustrojowego.
Neutralizowanie dzialania heparyny nalezy prowadzi¢ pod $cista kontrolg lekarska i laboratoryjna,
zwlaszcza czasu czg¢$ciowej generacji tromboplastyny (APTT) albo czasu generacji krzepnigcia
(ACT), w celu doprowadzenia do prawidtowego, fizjologicznego poziomu zdolnosci do koagulacji,
tj. krzepnigcia krwi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka wykonanych badan

Siarczan protaminy 1% jest stosowany od ponad 30 lat. Badania in vitro i in vivo neutralizacji
heparyny przez protaming zostaty licznie opublikowane w latach 70. do 90. Mimo rdznic

W pogladach i rezultatach badan ustalono przeci¢tng neutralizujacg dawke siarczanu protaminy
wynoszacg 1 mg na kazde 100 jednostek heparyny.

Zbadano tez, ze wielko$¢ dawki produktu leczniczego Siarczan protaminy 1% nalezy ustala¢
w zaleznosci od odstepu czasu po ostatnim podaniu heparyny, ktora ma bardzo krétki okres
poéttrwania: od 1 do 3 godzin.




Na podstawie wieloletnich obserwacji klinicznych okre$lono rodzaj i nasilenie objawow
niepozadanych jak tez postgpowanie z chorym w takich przypadkach. Natomiast nie poznano
jeszcze mechanizmoéw powstawania dziatan niepozgdanych, metabolizmu i eliminacji protaminy.

Wochlanianie
Siarczan protaminy znajduje si¢ w krazeniu natychmiast po dozylnym podaniu.

Dystrybucja
Z krwiobiegiem. Produkt dziala w krwiobiegu wiazac heparyneg.

Metabolizm

Metabolizm kompleksu protamina/heparyna i protaminy nie zostat poznany.

Zaktada sig, ze kompleks ten i protamina albo ulegaja cze$ciowemu rozpadowi razem z nadmiarem
protaminy, albo sg rozktadane w uktadzie fibrynolitycznym (przez fibrynolizyng).

Eliminacja
Mechanizm nie zostat poznany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt jest stosowany od ponad 30 lat.

Dobrze znane sg jego wlasciwosci neutralizowania heparyny stosowanej w chirurgii sercowo-
naczyniowej w krazeniu pozaustrojowym. Znane sg rowniez dziatania niepozadane, gtownie
krotkotrwate reakcje hemodynamiczne. Badania prowadzone na zwierzetach zmierzaja przewaznie
do rozpoznania mechanizméw dziatan niepozadanych lub tez zastapienia heparyny i protaminy
innymi zwigzkami o takich samych wiasciwos$ciach.

Badania kliniczne u ludzi prowadzone sa w celu okreslenia minimalnej, ale skutecznej dawki
uniemozliwiajacej uwolnienie heparyny z kompleksu heparyna/protamina, zmniejszenia reakcji
nietolerancji protaminy, oraz zastapienia obu zwigzkoéw innymi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Siarczan protaminy 1% nie nalezy podawac jednocze$nie z innymi
produktami leczniczymi.

Protamina wykazuje niezgodno$ci z niektorymi pochodnymi penicylin i cefalosporynami,

z kwasem amidotryzonowym i joksaglowym oraz ich pochodnymi stosowanymi w diagnostyce.
6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywaé¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklane amputki w tekturowym pudetku

1 amputka po 5 ml
10 amputek po 5 ml



Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Wytwornia Surowic i Szczepionek BIOMED Sp. z o.0.

ul. Chetmska 30/34

00-725 Warszawa

tel. 228414071

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2240

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 sierpnia 1968 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 grudnia 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



