CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Siarczan Protaminy 1%
Roztwér do wstrzykiwanh dozylnych

10 mg/ml

2, SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 ml roztworu zawiera:
Protaminy siarczanu 10 mg
5 ml roztworu zawiera:

Protaminy siarczanu 50 mg

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41  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 ptucnej
pochodzenia wotowego,
* 100 jednostek soli wapniowej heparyny otrzymanej z jelitowej btony

Sluzowej pochodzenia wieprzowego.

Stezenie heparyny w surowicy szybko spada z powodu jej krotkiego okresu
pottrwania.
Dawka produktu Siarczanu protaminy 1% zalezy od uptywu czasu od

dozylnego podania heparyny i jej iloSci.

Do zobojetnienia 100 j.m heparyny potrzeba okoto 1 mg protaminy.

Zaleca sie dobieranie (obliczanie) dawki siarczanu protaminy na podstawie



miareczkowania jej heparyng in vitro, z jednoczesnym pomiarem czasu

generaciji krzepniecia (ACT).

Sposoéb podawania:
Wytgcznie do stosowania dozylnego.

Siarczan protaminy 1% podany inng drogg nie neutralizuje heparyny.

Niezaleznie od sposobu podania heparyny (dozylnie, $rodskdrnie, podskérnie),
nalezy wstrzykng¢ dozylnie zawartosc jednej ampuiki (5 ml) produktu

Siarczan protaminy 1 %.

W razie potrzeby mozna wstrzykniecie powtorzy¢ jeden raz lub kilkakrotnie

w odstepach 10-15 minut.

Po podskérnym lub domiesniowym podaniu heparyny, kiedy wystepuije jej
przediuzone dziatanie, nalezy po 3 godzinach powtorzyé wstrzykniecie

siarczanu protaminy.

Dawki dodatkowe obliczy¢ i podawa¢ w zaleznosci od wyniku testow krzepniecia
krwi pacjenta (APTT, ACT), ktére zaleca sie wykona¢ w ciagu 5 do 15 minut po

podaniu produktu Siarczan protaminy 1%.

4.3. Przeciwwskazania

Produktu Siarczan protaminy 1% nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych
stwierdzono:

« objawy nietolerancji preparatu po jego uprzednim wstrzyknieciu,

« obecnosc¢ w surowicy krwi przeciwciat przeciwko protaminie,

* uczulenie na ryby.

Nie powinno sie podawac¢ produktu Siarczan protaminy 1% pacjentom chorym

na cukrzyce, ktérzy otrzymuja lub otrzymywali preparaty insulinowe zawierajace

protamine.

U tych pacjentow istnieje ryzyko wystgpienia ostrych reakcji niepozadanych

z anafilaktycznymi wigcznie.

W przypadkach koniecznosci zabiegéw kardiochirurgicznych u pacjentdw,

u ktérych spodziewana jest nietolerancja siarczanu protaminy nalezy rozwazy¢
zastosowanie innej metody neutralizacji dziatania heparyny lub podaé inng

substancje neutralizujgcg dziatanie heparyny.



4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie nalezy przekraczac szybkosci podawania preparatu:
« 10 mg/ml nie krécej niz 3 minuty,

- 50 mg/ml nie krocej niz 10 minut.

Odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami w ilosci 50 mg siarczanu protaminy
na 1 ml powinny wynosi¢ 10 +15 minut.
Zbyt szybkie podawanie preparatu moze spowodowaé nasilenie sie lub
wystapienie ostrych objawéw niepozadanych.
Nie nalezy przekracza¢ dawki 50 mg siarczanu protaminy w ciggu pierwszych
10 minut, w celu zmniejszenia ryzyka reakcji niepozadanych.
Preparat nalezy podawaé powoli: zbyt szybkie wstrzykiwanie nasila objawy
niepozadane. Zaleca sie aby przecietnie stosowana dawka 50 mg byla

podana w ciggu 10 minut (nie szybciej).

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Siarczan protaminy 1% wykazuje niezgodnos$ci z niektérymi antybiotykami,
gtébwnie  pochodnymi  penicylin i  cefalosporynami, 2z kwasem
amidotryzonowym i joksaglowym oraz ich pochodnymi stosowanymi

w diagnostyce.

Ciaza i laktacja

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

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku przepisywaniu leku kobietom w

cigzy i podczas laktaciji.

Wplyw na zdolnosci prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych

w ruchu

Nie dotyczy, gdyz pacjenci otrzymujacy Siarczan protaminy 1% sg

hospitalizowani po operacjach sercowo-naczyniowych.



4.8. Dziatania niepozadane

Po podaniu produktu Siarczan protaminy 1% mogg wystgpi¢ krétkotrwate
i o srednim nasileniu objawy niepozadane, zwykle ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego. Najczesciej wystepuja:

- hipotensja - obnizenie sie ci$nienia krwi; z reguty nieznaczne i przemijajace,

- hipotensja z bradykardig (rzadkoskurczem) - nieznaczne i przemijajace,

- przejSciowe spowolnienie pracy serca,

- zaczerwienienia, uczucie goraca,

- krotkotrwate zaburzenia hemodynamiki  (krgzenia).

Mechanizm tych reakcji jest niewyjasniony.

Moze wystapi¢ rozbicie kompleksu heparyna/protamina w wyniku czego moze
powstac hiperheparynemia lub krwawienie. Uwolnienie heparyny z kompleksu
powoduje aktywacje antytrombiny majacej dziatanie antykoagulacyjne. Reakcja
ta wystepuje w ciggu 30 minut do 18 godzin po operacjach serca.
Przeciwdziatajgc uwalnianiu sie heparyny nalezy podac¢ dodatkowg dawke
siarczanu protaminy, ktorej wielkos¢ ustala sie na podstawie laboratoryjnego
testu koagulacji krwi pacjenta.

Ocenia sig, ze rozbicie kompleksu heparyna/protamina wystepuje u okoto 50%
przypadkdw po operacjach serca.

Mechanizm tego zjawiska, mimo wielu badan nie zostat wyjasniony.
Zaobserwowano, ze rozbicie kompleksu heparyna/protamina wystepuje o wiele
rzadziej, jezeli podaje sie niewielki nadmiar produktu Siarczanu protaminy 1%
(niz to wynika z miareczkowania), tuz po zakonczeniu krgzenia
pozaustrojowego.

Bardzo rzadko mogq wystapi¢ przemijajace:

* leukopenia i trombocytopenia,

« Znuzenie,

«  bdl plecow,

+  nudnosci,

« wymioty,

« dusznosci,

* sapanie,



e skurcz oskrzeli,

*  pokrzywka,

- zaczerwienienie skory.

- Mogg tez wystgpi¢ pojedyncze przypadki obrzeku ptuc, nadcisnienia
potaczone ze zwezeniem naczyn ptucnych.

- Istnieje tez ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznych u pacjentéw uczulonych na
protamine, na ryby, u ktérych stwierdzono obecnosé przeciwciat przeciw
protaminie, u pacjentow chorych na cukrzyce, ktorym podawano insuline
protaminowa.

Reakcje te wystepujg po wstrzyknieciu 15 do 35 mg Siarczanu protaminy 1%. U tych
pacjentow przed zabiegiem nalezy wykona¢ odpowiednie testy skoérne na
nadwrazliwo$¢ (uczulenie) na protamine. W przypadku stwierdzenia uczulenia na
protamine nalezy rozwazy¢ zastosowanie innej metody neutralizacji dziatania
heparyny lub podaé inng substancje neutralizujgcg dziatanie heparyny.

W przypadkach wystgpienia reakcji uczuleniowych zastosowanie adrenaliny
i kortykosteroidéw daje dobre rezultaty.

Ocenia sie ilos¢ ostrych reakcji anafilaktycznych na 3,0 % u pacjentéw chorych na

cukrzyce leczonych insuling protaminowg i okoto 0,2 % u chorych, ktérzy nie

otrzymywali protaminy.

49. Przedawkowanie
Przyjeto jako prawidtowe stosowanie niewielkiego nadmiaru produktu Siarczan
protaminy 1%. Zbyt duzy nadmiar moze wzmagaé efekt antykoagulacyjny.

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Siarczan protaminy 1% jest mieszaning prostych, zasadowych polipeptydoéw. Biatka
te zbudowane sg z aminokwaséw, gtéwnie z argininy w okoto 65%, ktéra odpowiada
za wysokg alkalicznos¢ siarczanu protaminy, alaniny i seryny. Wiekszos¢ protamin
zawiera proling, waline, wiele z nich ponadto glicyne i izoleucyne. Nie zawierajg
tyrozyny i tryptofanu.

Siarczan protaminy 1% jako preparat aminokwasowy polikationowy tatwo wigze sie
z heparyng, ktora jest polianionowym mukopolisacharydem majacym dziatanie

antykoagulacyjne poprzez aktywowanie antytrombiny IIl.



Dziatanie heparyny jest wykorzystywane w chirurgii podczas zabiegéw na
otwartym sercu, glbwnym systemie naczyniowym lub ptucach,

z zastosowaniem sercowo-ptucnego krgzenia pozaustrojowego.

Dla zneutralizowania przeciwkrzepliwego dziatania heparyny bezposrednio
przed odigczeniem ptucoserca stosowany jest siarczan protaminy. Wykazuje on
rbwniez dziatanie przeciwkrzepliwe poprzez interakcje z ptytkami  krwi,
fibrynogenem, innymi biatkami krwi, jednak wielokrotnie stabsze niz dziatanie
heparyny.

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

Okres poéttrwania heparyny zalezy od dawki; np. 100 jednostek/kg masy ciata
traci swa aktywnosc¢ po 1 godzinie po podaniu dozylnym. Protamina nie

neutralizuje catkowicie dziatania heparyn matoczasteczkowych.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antidota, kod ATC: VO3A B14

Siarczan protaminy 1% wykazuje dziatanie neutralizujgce antykoagulacyjne
wiasciwosci heparyny, tworzgc kompleks heparyna/protamina.

Dziatanie protaminy (wobec heparyny) wystepuje w ciggu pieciu minut po
dozylnym podaniu preparatu.

Preparat wstrzykuje sie na koniec pracy pompy aparatu do krazenia
pozaustrojowego. Neutralizowanie dziatania heparyny nalezy prowadzi¢ pod
Scistg kontrolg lekarska i laboratoryjna, zwtaszcza czasu czesciowej generacji
tromboplastyny (APTT) albo czasu generacji krzepniecia (ACT), celem
doprowadzenia do normalnego, fizjologicznego poziomu zdolnosci do

koagulacji tj. krzepniecia krwi.



5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogodlna charakterystyka wykonanych badan

Siarczan protaminy 1% jest stosowany od ponad 30 lat. Badania in vitro i in vivo
neutralizacji heparyny przez protamine zostaty licznie opublikowane w latach 70 do 90.
Mimo réznic w pogladach i rezultatach badan ustalono przecietng neutralizujgca dawke
siarczanu protaminy wynoszaca 1 mg na kazde 100 jednostek heparyny.

Zbadano tez, ze wielkos¢ dawki produktu Siarczan protaminy 1% nalezy ustalaé
w zaleznosci od odstepu czasu po ostatnim podaniu heparyny, ktéra ma bardzo krotki
okres pottrwania: od 1 do 3 godzin.

Na podstawie wieloletnich obserwacji klinicznych okreslono rodzaj i nasilenie objawéw
niepozadanych jak tez postepowanie z chorym w takich przypadkach. Natomiast nie
poznano jeszcze mechanizmdéw powstawania dziatah niepozgdanych, metabolizmu i

eliminacji protaminy.

Wchifanianie
Siarczan protaminy znajduje sie w krgzeniu natychmiast po dozylnym

podaniu.

Dystrybucja
Z krwiobiegiem. Preparat dziata w systemie naczyniowym wigzac heparyne.

Metabolizm

Metabolizm kompleksu protamina/heparyna i protaminy nie zostaty poznane.

Zakfada sie, ze kompleks ten i protamina albo ulegajg czeSciowemu rozpadowi razem
z nadmiarem protaminy, albo sg rozktadane w uktadzie fibrynolitycznym (przez

fibrynolizyne).

Eliminacja/wydalanie

Mechanizm nie zostat poznany.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Preparat jest stosowany od 40 lat.
Dobrze znane sg jego wiasciwosci neutralizowania heparyny stosowanej

w chirurgii sercowo-naczyniowej w krgzeniu pozaustrojowym. Znane sg réwniez



dziatania niepozadane, gtownie krétkotrwate reakcje hemodynamiczne. Badania
prowadzone na zwierzetach zmierzajg przewaznie do rozpoznania mechanizméw dziatan
niepozadanych lub tez zastgpienie heparyny i protaminy innymi zwigzkami o takich
samych wiasciwosciach.

Badania kliniczne u ludzi prowadzone sg w celu okreslenia minimalnej, ale skutecznej
dawki uniemozliwiajgcej uwolnienie heparyny z kompleksu heparyna/protamina,

zmniejszenia reakcji nietolerancji protaminy, oraz zastgpienia obu zwigzkéw innymi.

DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu Siarczan protaminy 1% nie nalezy podawac jednoczes$nie z innymi
lekami.
Protamina wykazuje niezgodnosci z niektérymi pochodnymi penicylin
i cefalosporynami, z kwasem amidotryzonowym i joksaglowym oraz ich

pochodnymi stosowanymi w diagnostyce.

6.3. Okres waznosci
3 lata.

Nie stosowaé po terminie waznosci.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywac¢ w lodéwce.

Nie zamrazad.

6.5. Rodzaji zawartos¢ opakowania
Szklana amputka 5 ml w pudetku tekturowym - opakowanie po 1 lub 10 szt.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania
i usuwania jego pozostatosci
Wstrzykiwanie dozylne.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé¢

W sposoOb zgodny z lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Wytwornia Surowic i Szczepionek BIOMED Sp. z 0.0.,
00 - 725 Warszawa, ul. Chetmska 30/34.
Tel. 022 841 40 71

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
639/S.
R/2240

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA PRZEDLUZENIE POZWOLENIA
1 sierpnia 1968 17

czerwca 1999

23 wrzes$nia 2004

24 maja 2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



