CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Protamine sulfate LEO Pharma, 1400 antyheparynowych IU/mL, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Protaminy siarczan 1400 antyheparynowych IU/mL (co odpowiada 10 mg/mL) wyekstrahowany z
nasienia Onchorhynchus keta (10s08).

1 mL zawiera 1400 antyheparynowych IU protaminy siarczanu (10 mg)
5 mL zawiera 7000 antyheparynowych IU protaminy siarczanu (50 mg)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan/do infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Siarczan protaminy mozna zastosowac:
— w leczeniu przedawkowania lub krwotoku podczas leczenia heparyng lub heparyna
drobnoczasteczkowg (LMWH)
— w celu przeciwdzialania przeciwzakrzepowemu dziataniu heparyny lub heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH) przed operacja w trybie nagtym
— w celu odwrécenia przeciwzakrzepowego dziatania heparyny w zabiegach pomostowania
krazeniowo-oddechowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Siarczan protaminy podaje si¢ w powolnym wstrzyknieciu dozylnym przez okres okoto 10 minut lub jako
ciagly, powolny wlew dozylny. Najwicksza pojedyncza iniekcja (dawka uderzeniowa) nie powinna
przekracza¢ 5 mL (7000 j.m. antyheparynowych/50 mg siarczanu protaminy). Idealnie dawka powinna
by¢ oparta na badaniach krzepliwosci krwi. Do tego celu odpowiedni jest czas cz¢§ciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT), czas krzepnigcia po aktywacji (ACT), test anty-Xa i przytdzkowy test neutralizacji
protaminy. Testy krzepnigcia wykonuje si¢ zwykle od 5 do 15 minut po podaniu siarczanu protaminy.
Dalsze dawki mogg by¢ potrzebne, poniewaz siarczan protaminy jest usuwany z krwi szybciej niz
heparyna, a zwlaszcza heparyna drobnoczgsteczkowa (LMWH). Przedtuzone wchtanianie po podskornym



podaniu heparyny lub heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH) moze réwniez wskazywac na
konieczno$¢ podania dawek wielokrotnych.

Neutralizacja heparyny:

1 mL siarczanu protaminy LEO Pharma (10 mg siarczanu protaminy) zneutralizuje okoto 1400 IU
heparyny. Poniewaz heparyna ma stosunkowo krotki okres pottrwania po podaniu dozylnym (od 30 minut
do 2 godzin), dawke siarczanu protaminy nalezy dostosowac¢ na podstawie czasu, jaki uptynat od
przerwania dozylnego podawania heparyny. Dawke siarczanu protaminy w stosunku do podane;j ilo$ci
heparyny nalezy zmniejszy¢, jesli od zakonczenia dozylnego wstrzykniecia heparyny uptyneto ponad 15
minut.

Neutralizacja heparyny drobnoczgsteczkowej (LMWH):

Zazwyczaj zaleca si¢ dawke 1 mL siarczanu protaminy LEO Pharma (10 mg siarczanu protaminy) na
1000 anty Xa IU LMWH. Siarczan protaminy neutralizuje r6zne heparyny drobnoczasteczkowe
(LMWHs) w réznym stopniu; dlatego w przypadku kazdej LMWH nalezy zapozna¢ si¢ z wytycznymi
producenta w przypadku przedawkowania (patrz punkt 5.1).

Siarczan protaminy tylko cz¢sciowo jest w stanie zneutralizowac¢ aktywno$¢ anty-Xa wywolywang przez
LMWH, a neutralizacja nie b¢dzie skuteczniejsza, jesli zostang podane wyzsze dawki siarczanu protaminy
niz zalecane.

Istnieje ryzyko niepelnej neutralizacji przy tylko jednym wstrzyknieciu siarczanu protaminy przy
neutralizacji podskornie podawanej LMWH. Faza wchtaniania z miejsca wstrzyknigcia doprowadzi
nastgpnie do uwolnienia do krazenia dodatkowej LMWH (tzw. ,,efekt depot”). W takich przypadkach
moze by¢ konieczne powtérne podawanie siarczanu protaminy lub mozna zastosowac ciagly, powolny
wlew dozylny. Przy szacowaniu wymaganej dawki siarczanu protaminy nalezy réwniez wzia¢ pod uwage
okres pottrwania LMWH w stosunku do czasu, jaki uptynat od ostatniej dawki LMWH.

Zabiegi pomostowania krgieniowo-oddechowego:

Zaleca si¢, aby dawki siarczanu protaminy byly oparte na badaniach krzepliwosci krwi. Czas czgsciowe;j
tromboplastyny po aktywacji (APTT), czas krzepnigcia po aktywacji (ACT), anty-Xa i test neutralizacji
protaminy przy t6zku sg odpowiednie do tego celu. Testy krzepnigcia wykonuje si¢ zwykle od 5 do

15 minut po podaniu siarczanu protaminy. Ogélnie dawka od 0,1 mL do 0,2 mL (1 — 2 mg) siarczanu
protaminy LEO Pharma jest podawana dozylnie na kazde 100 jednostek podanej heparyny.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania siarczanu protaminy u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat, patrz punkt 4.8

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wqtroby
Brak dostepnych informacji dotyczacych stosowania siarczanu protaminy u pacjentow z niewydolnos$cia

nerek lub watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
Brak dostgpnych informacji dotyczacych stosowania siarczanu protaminy u oséb w podeszlym wieku.

Sposéb podawania

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podawanie siarczanu protaminy moze wywota¢ reakcje anafilaktyczne, dlatego powinno by¢ dostepne
wyposazenie do resuscytacji i leczenia wstrzasu.

Podawanie siarczanu protaminy, szczegdlnie zbyt szybkie, moze spowodowa¢ cigzkie niedoci$nienie
tetnicze.

Czynniki ryzyka nadwrazliwo$ci (w tym reakcji anafilaktycznych) na siarczan protaminy:
o  Alergia na ryby
o  Weczesniejsze leczenie insuling protaminowg, siarczanem protaminy lub chlorkiem protaminy
o  Nieplodno$¢ u me¢zezyzn
o  Historia medyczna wazektomii (np. sterylizacji)

Jesli siarczan protaminy jest podawany jako $rodek ratujacy zycie pacjentowi z ktorymkolwiek z wyzej
wymienionych schorzen, pacjent powinien by¢ leczony pod $cistg obserwacja.

Nadmierne dawki siarczanu protaminy lub podawanie bez heparyny lub LMWH mogg wydluzy¢ czas
krzepniecia, poniewaz sam siarczan protaminy ma dzialanie przeciwzakrzepowe.

Sporadycznie donoszono o dziataniu przeciwzakrzepowym heparyny/LMWH z odbicia z krwotokiem
pomimo poczatkowej odpowiedniej neutralizacji heparyny przez siarczan protaminy.

Zdarza sig¢ to czeséciej w przypadku zastosowania krazenia pozaustrojowego w chirurgii sercowo-
naczyniowej, w ciggu 30 minut do 18 godzin po podaniu siarczanu protaminy. To krwawienie z odbicia
reaguje na kolejne dawki siarczanu protaminy.

Krwawienie z odbicia moze réwniez wystapi¢, gdy siarczan protaminy jest stosowany do odwrocenia
dziatania podskornej heparyny lub LMWH, co odzwierciedla ciggte uwalnianie heparyny lub LMWH z
miejsc wstrzyknigcia podskérnego, ktore dzialajg jak depoty.

Pacjenci poddawani dtugotrwatym zabiegom z wielokrotnymi dawkami siarczanu protaminy powinni by¢
doktadnie monitorowani pod wzgledem parametrow krzepniecia, np. aktywowanego czasu krzepnigcia
(ACT), a poniewaz matoptytkowo$¢ spowodowana zastosowaniem krazenia pozaustrojowego moze ulec
nasileniu przez siarczan protaminy, nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi.

W przypadku przedawkowania heparyny, przy braku wyraznego krwotoku, nalezy powaznie rozwazyc¢,
czy nalezy zastosowac siarczan protaminy, oraz rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci dla danego
pacjenta. W ocenie nalezy wzia¢ pod uwage stosunkowo krotki okres pottrwania heparyny (zwlaszcza
podawanej dozylnie) oraz potencjalne ryzyko podania siarczanu protaminy.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 5 mL, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji innych niz badania z heparyna i LMWH.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak lub ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania siarczanu protaminy u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach sg niewystarczajace w odniesieniu do toksycznego wplywu na reprodukcje.

Siarczan protaminy nie jest zalecany w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
antykoncepcji, chyba Ze stan kliniczny kobiety zdecydowanie wymaga leczenia siarczanem protaminy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy siarczan protaminy przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
niemowlat. Karmienie piersig nalezy przerwac na czas leczenia siarczanem protaminy.

Plodno$¢
Nie przeprowadzono badan klinicznych ani nieklinicznych z siarczanem protaminy dotyczacych
ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Siarczan protaminy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych nie jest znana, poniewaz nie mozna jej oszacowac na
podstawie dost¢gpnych danych.

Najpowazniejszymi zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg niedoci$nienie t¢tnicze, nadci$nienie
ptucne i reakcje anafilaktyczne.

Dziatania niepozadane zostaly wyszczegdlnione zgodnie z klasyfikacjag uktadow i narzadow (ang. System
Organ Class, SOC) MedDRA. W obre¢bie kazdej grupy SOC dziatania niepozadane uporzadkowane sg w
kolejnosci zmniejszajacej si¢ ciezkosci.

Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe
Wymioty

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna (w tym wstrzas anafilaktyczny, nawet §miertelny)
Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Bl plecow

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Nadcisnienie plucne



Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie (w tym obnizone ci$nienie krwi)*
Krwotok

*Niektore ze zgltoszonych zdarzen hipotensyjnych moga mie¢ podtoze anafilaktyczne
Opisy wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé, w tym reakcje alergiczne o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.4 dotyczacy
potencjalnych czynnikoéw ryzyka).

Obserwowano objawy, takie jak pokrzywka lub inne wysypki skorne, rozszerzenie naczyn obwodowych,
dusznos¢ lub obrzek naczynioruchowy, a cigzsze reakcje obejmujg skurcz oskrzeli, niedoci$nienie tetnicze
ze zmianami sercowymi i krazeniowymi, utrate¢ przytomnosci i skurcze. Po podaniu protaminy
obserwowano $miertelny wstrzas anafilaktyczny.

Dhugotrwale niedocis$nienie t¢tnicze z towarzyszacg bradykardia, sinicg, otgpieniem, omdleniem, utrata
przytomnosci lub przejSciowa asystolig serca.

Zbyt szybkie podanie moze spowodowac niedocis$nienie (przejsciowe lub ciezkie) lub bradykardie i
zwigkszy¢ ryzyko reakcji anafilaktyczne;.

Dzieci i mtodziez
Obserwowany profil bezpieczenstwa u dzieci i mlodziezy jest podobny do 0s6b dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce 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
Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna rowniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Kliniczny efekt przedawkowania:

Przedawkowanie moze spowodowaé krwotok, poniewaz sam siarczan protaminy ma stabe dziatanie
przeciwzakrzepowe. Ponadto u ochotnikdw stosujacych bardzo duze dawki siarczanu protaminy

(800 mg/70 kg) obserwowano typowe objawy uwalniania histaminy w sposob zalezny od dawki, takie jak:
$wiad, rozszerzenie naczyn obwodowych, zmgczenie, zte samopoczucie, nudnos$ci/wymioty, bol glowy,
hiperwentylacja i wzrost temperatury.

Leczenie przedawkowania:
W przypadku krwotoku z powodu przedawkowania siarczanu protaminy nalezy przerwa¢ podawanie
produktu. W celu ustalenia, czy siarczan protaminy przyczynia si¢ do krwawienia, w tych warunkach



powszechnie stosuje si¢ test miareczkowania heparyny z siarczanem protaminy oraz oznaczanie czasu
trombinowego w osoczu. W przypadku cig¢zkiego krwotoku moze by¢ rOwniez wymagana transfuzja krwi
petnej lub swiezo mrozonego osocza lub inna interwencja. Pacjenci z niedoci§nieniem tgtniczym moga
wymagac¢ dodatkowych plynéw dozylnych, tlenu, adrenaliny, dobutaminy lub dopaminy.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antidota, kod ATC: VO3AB14.

Siarczan protaminy jest silnie zasadowym peptydem polikationowym, ktory sktada si¢ z oczyszczone;j
mieszaniny siarczanow peptydow sktadajacych si¢ gtoéwnie z zasadowych aminokwasow argininy (ponad
67%), proliny, seryny i waliny. Gdy siarczan protaminy laczy si¢ z silnie kwasng heparyng lub heparyna o
niskiej masie czasteczkowej, tworzy si¢ stabilny kompleks pozbawiony dziatania przeciwzakrzepowego.

Siarczan protaminy neutralizuje dzialanie przeciwzakrzepowe heparyny. Prawie catkowicie neutralizuje
dzialanie antytrombinowe (anty Ila) heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH) i czgsciowo neutralizuje jej
dzialanie anty-Xa.

Stopien neutralizacji roznych LMWH przez siarczan protaminy okreslono in vitro. Wyniki podsumowano
W ponizszej tabeli:

Stopien neutralizacji | Stopien neutralizacji
anty Xa anty Ila

Rewiparyna 37% >84%

Enoksaparyna 46% >87%

Nadroparyna 51% >89%

Dalteparyna 59% >93%

Tinzaparyna 81% >96%

Aktywnosci anty Ila zostaly zneutralizowane ponizej dolnej granicy oznaczalnosci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Siarczan protaminy ma szybki poczatek dzialania. Po podaniu dozylnym neutralizacja heparyny nastepuje
w ciggu 5-15 minut.

Metabolizm komplekséw protamina-heparyna/protamina-heparyna drobnoczgsteczkowa jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych przedklinicznych majacych znaczenie dla oceny bezpieczenstwa, ktore bytyby dodatkowe
w stosunku do danych juz zawartych w innych punktach ChPL.



6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny st¢zony (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Roztwory siarczanu protaminy sg niezgodne z niektérymi antybiotykami, w tym z kilkoma
cefalosporynami i penicylinami.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Stosowa¢ natychmiast po otwarciu ampuiki.

Po rozcienczeniu do podania w powolnym wlewie dozylnym, mieszaning nalezy zuzy¢ natychmiast.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.
Warunki przechowywania po otwarciu i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 mL roztworu w bezbarwnych amputkach (szkto typu I), z punktem przetamania (one-point-cut) w
tekturowym pudetku..

Wielkosci opakowan: 5x 5 mL i 50 x 5 mL.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan mogg by¢ wprowadzone na rynek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Stosowac natychmiast po otwarciu ampuitki.

Wszelkie pozostato$ci roztworu nalezy wyrzucic.

Moze by¢ stosowany tylko wtedy, gdy roztwor jest przezroczysty, a amputka jest nienaruszona.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Protamine sulfate LEO Pharma mozna podawa¢ w powolnej infuzji dozylnej, w ktorym to przypadku
nalezy zastosowac roztwor chlorku sodu 9 mg/mL.
Takich mieszanin nie nalezy przechowywac.



7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dania

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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