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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU
Protamine sulfate LEO Pharma 1400 anti-heparin 1U/ml injekéni/infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Protamini sulfas 1400 anti-heparin IU/ml . (odpovidajici 10 mg/ml) extrahovany ze spermatu
Onchorhynchus keta (10s0s).

Jeden ml obsahuje protamini sulfas 1400 anti-heparin IU . (10 mg)
P&t ml obsahuje protamini sulfas 7000 anti-heparin 1U . (50 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy roztok

4, KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikace

Protamin-sulfat se pouziva:

- k 1é¢be piedavkovani heparinem nebo nizkomolekularnim heparinem (low molecular weight heparin,
LMWH) nebo krvaceni po podani heparinu nebo nizkomolekularniho heparinu,

- k neutralizaci antikoagula¢nich G¢inkd heparinu nebo LMWH pied akutni operaci,

- k reverzi antikoagula¢nich G¢inkt heparinu pii kardiopulmonalnim bypassu.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Déavkovani

Protamin-sulfat se podava pomalou intravendzni injekci po dobu 10 minut nebo kontinualni pomalou
intravendzni infuzi. Maximalni jednorazova bolusova davka nema piekrocit 5 ml (7000 anti-heparin U
/50 mg protamin-sulfatu). V idealnim pfipadé se ma davka stanovit na zakladé vysledka koagula¢nich
testd. Pro tento ucel postacuje aktivovany parcialni tromboplastinovy Cas (activated partial tromboplastin
time, APTT), aktivovany koagula¢ni Cas (activated clotting time, ACT), test neutralizace anti-Xa a test
titrace protamin-sulfatu u Itizka. Koagulacni testy se obvykle provadéji 5 az 15 minut po podani protamin-
sulfatu. Protoze protamin

-sulfat se z krve eliminuje rychleji nez heparin (zejména LMWH), mlize byt nutné aplikovat dalsi davky
protamin-sulfatu. Po subkutannim podani heparinu nebo LMWH dochazi k prodlouzené absorpci, proto je
tteba pocitat s moznosti, Ze bude nutné podat dalsi davky protamin-sulféatu.

Neutralizace heparinu

Jeden (1) ml ptipravku Protamine sulfate LEO Pharma (10 mg protamin-sulfatu) neutralizuje pfiblizné
1400 TU heparinu. ProtoZze ma heparin pfi intravenéznim podani relativné kratky polo¢as (30 minut —
2 hodiny), ma byt davka protamin-sulfatu upravena podle doby, ktera uplynula od ukonceni



intravenozniho podavani heparinu. Davka protamin-sulfatu stanovena podle podaného mnozstvi heparinu ma
byt sniZzena, pokud od ukonceni intravendzni injekce heparinu uplynulo vice nez 15 minut.



Neutralizace nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH)

Doporuéena davka ¢ini obvykle 1 ml ptipravku Protamine sulfate LEO Pharma (10 mg protamin-

sulfatu) na 1000 1U anti-Xa LMWH. Protamin-sulfat neutralizuje rizné LMWH V rizné mifte; v ptipadé
predavkovani je proto nutné postupovat podle pokyni vyrobcil jednotlivych LMWH (viz bod 5.1).
Protamin-sulfat je schopen neutralizovat anti-Xa aktivitu LMWH pouze ¢astecné a stupen neutralizace se
jiz nebude po podani vyssi nez doporucené davky protamin-sulfatu zvysovat.

U subkutanni aplikace LMWH existuje riziko, ze jedina injekce protamin-sulfatu nezaruéi tplnou
neutralizaci. Absorpéni faze z mista vpichu pak vede k tomu, ze se do krevniho ob&éhu dostava dalsi mnozstvi
LMWH (tzv. ,,depotni uc¢inek*). V téchto ptipadech mize byt nutné opakované podavani protamin-sulfatu,
nebo je mozné pouzit kontinudlni pomalou intravendzni infuzi. Pti vypoctu davky protamin-sulfatu vezmeéte
V tivahu vedle ¢asu, ktery uplynul od posledni ddvky LMWH, také elimina¢ni polo¢as LMWH.

Postupy pro kardiopulmondlni bypass

Doporucuje se prubézné upravovat ddvkovani protamin-sulfatu podle krevnich koagulacnich testd. Pro tento
ucel postacuje aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (APTT), aktivovany koagulacni cas (ACT), test
neutralizace anti-Xa a test titrace protaminu u lizka. Koagula¢ni testy se obvykle provadgji 5 az 15 minut po
podani protamin-sulfatu. Obecné se davka 0,1 ml az 0,2 ml (1-2 mg) pfipravku Protamine sulfate LEO
Pharma podava intraven6zné na kazdych 100 jednotek podaného heparinu.

Pediatricka populace
Bezpecénost a G¢innost protamin-sulfatu u déti a dospivajicich ve veéku do 18 let nebyly dosud stanoveny, viz bod
4.8.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater
Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se pouziti protamin-sulfatu u pacienti s poruchou funkce
ledvin nebo jater.

Starsi pacienti
Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se pouziti protamin-sulfatu u starSich osob.

Zptsob podani

Pokyny pro fedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
44 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Podani protamin-sulfatu mize zpusobit anafylaktickou reakci, a proto je tfeba mit k dispozici prosttedky
pro resuscitaci a 1é¢bu Soku.

Podéavani protamin-sulfatu, zvlasté pokud je podavan pfilis rychle, mtize vést k nahlé zavazné

hypotenzi.

Rizikové faktory hypersenzitivity (véetné anafylaktické reakce) na protamin-sulfat:

o alergie na ryby,

1é¢ba protaminovym inzulinem, protamin-sulfatem nebo protamin-chloridem v minulosti,
infertilita u muz,

vasektomie v anamnéze (napt. sterilizace).

Pokud je tedy protamin-sulfat podavan pacientovi jako Zivot zachranujici opatieni s kterymkoli z téchto
stavll, ma byt pacient peclivé sledovan.



Piedavkovani protamin-sulfatem nebo jeho podani pii absenci heparinu nebo LMWH muiiZe vést
k prodlouzeni koagula¢ni doby, protoze protamin-sulfat ma vlastni antikoagula¢ni ucinek.

Byly hlaSeny obcasné piipady obnoveni antikoagulac¢niho u¢inku heparine/LMWH (tzv. rebound fenomén)
s krvacenim i pfes pocatecni adekvatni neutralizaci heparinu protamin-sulfatem.

Castgji k tomuto jevu dochdzi u mimoté&lniho ob&hu v kardiovaskularni chirurgii, a to b&hem 30 minut

az 18 hodin po podéani protamin-sulfatu. Toto obnovené krvaceni reaguje na dalsi davky protamin-

sulfatu.

Obnovené krvaceni se mlize objevit také pti pouziti protamin-sulfatu k reverzi subkutanné podaného
heparinu nebo LMWH, protoze mista vpichu funguji jako depoty, z nichz se postupné uvoliiuje heparin
nebo LMWH.

U pacientl podstupujicich delsi operacni vykony s opakovanymi davkami protamin-sulfatu je tfeba peclivé
sledovat koagula¢ni parametry, napt. aktivovany koagulaéni ¢as (ACT). Kromé toho mtize vlivem protamin-
sulfatu dojit ke zhorseni trombocytopenie zptsobené mimotélnim ob&hem, proto je tfeba monitorovat pocet
trombocyti.

Pii pfedavkovani heparinem bez znamek krvacenti je teba peclivé zvazit pouziti protamin-sulfatu a posoudit
pomér piinosu a rizika pro konkrétniho pacienta. Pii hodnoceni je tfeba vzit v ivahu relativné kratky

polocas heparinu (zejména pokud je podavan intraven6zn¢) a potencialni riziko podani protamin-sulfatu.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml, to znamena, ze je V podstaté ,,bez
sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné jiné studie interakci kromé studii s heparinem a LMWH.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Udaje o podévani protamin-sulfatu t€hotnym zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech jsou nedostatecné.

Podévani protamin-sulfatu se nedoporucuje béhem tehotenstvi ani U zen ve fertilnim veéku, které nepouzivaji
antikoncepci, pokud klinicky stav zeny naléhavé nevyzaduje 1é¢bu protamin-sulfatem.

Kojeni
Neni znamo, zda se protamin-sulfat vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1écby protamin-sulfatem preruseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici klinické ani neklinické studie o vlivu protamin-sulfatu na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Protamin-sulfat nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky

Frekvence nezadoucich G¢inkti neni znama, protoze ji z dostupnych tdaju nelze urdit.
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Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiidy organovych systému dle MedDRA. Nezadouci t¢inky
jednotlivych tid organovych systémil dle MedDRA jsou sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Gastrointestinalni poruchy
Zvraceni

Poruchy imunitniho systému
Anafylakticka reakce (v€etné anafylaktického Soku, také fatalni)
Hypersenzitivita

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Bolest zad

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Plicni hypertenze

Cévni poruchy

Hypotenze (vCetné poklesu krevniho tlaku)*

Krvaceni

* Nekteré hlaSené hypotenzni piithody mohou mit anafylaktické pozadi.

Popis vybranych nezddoucich ucinkti
Hypersenzitivita véetné imunitné zprosttedkovanych alergickych reakci (potencialni rizikové faktory
viz bod 4.4).

Byly pozorovany piiznaky, jako napi. kopiivka nebo jiné kozni vyrazky, periferni vazodilatace, dyspnoe

nebo angioedém i zavaznéjsi reakce zahrnujici bronchospasmus, hypotenzi se srdeénimi a obéhovymi
zménami, ztratu védomi a kfece. Po podani protaminu byl pozorovan fatalni anafylakticky Sok.

Dlouhodoba hypotenze doprovazena bradykardii, cyan6zou, stuporem, synkopou, ztratou védomi nebo
prechodnou srdec¢ni asystolii.

Piili$ rychlé podani mize zptisobit hypotenzi (pfechodnou nebo zavaznou) nebo bradykardii a zvysit riziko
anafylaktickych reakci.

Pediatrickd populace
Pozorovany bezpecnostni profil u déti a dospé€lych je podobny.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky léc¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje kontinualni sledovani
poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Klinicky ucinek predavkovani

Predavkovani maze vést ke krvaceni, protoze samotny protamin-sulfat ma slaby antikoagulacni Gcinek.

U dobrovolniki, jimz byly podany velmi vysoké davky protamin-sulfatu (800 mg/70 kg), byly rovnéz
pozorovany typické pfiznaky uvoliiovani histaminu v zavislosti na dévce, jako je svédeéni, periferni vazodilatace,


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

unava, malatnost, nauzea/zvraceni, bolest hlavy, hyperventilace a zvySeni teploty.

Lécba predavkovani

V pripadé krvaceni v disledku predavkovani protamin-sulfatem se musi podavani piipravku ukoncit.

K uréeni, zda se na krvaceni podili i protamin-sulfat, se v takovém piipade bézné pouziva titrani test heparinu
s protamin-sulfatem a stanoveni plazmatického trombinového ¢asu. Pti zdvazném krvaceni mize byt nutna
transfuze plné krve nebo Cerstvé zmrazené plazmy nebo jina intervence. U hypotenznich pacientti mtze byt
nutné podani jesté dalsich intravendznich tekutin, kysliku, epinefrinu, dobutaminu nebo dopaminu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antidota, ATC kod: VO3AB14.

Protamin-sulfat je siln¢ zasadity polykationtovy peptid, ktery se sklada z purifikované smési sulfati peptida
slozenych zejména ze zakladnich aminokyselin argininu (vice nez 67 %), prolinu, serinu a valinu. Pfi
kombinaci protamin-sulfatu se siln¢ kyselym heparinem nebo nizkomolekularnim heparinem vznika stabilni
komplex, ktery nema antikoagula¢ni ucinek.

Protamin-sulfat neutralizuje antikoagula¢ni u¢inek heparinu. Témét zcela neutralizuje antitrombinovou
aktivitu (anti-Ila) nizkomolekularniho heparinu (LMWH) a ¢aste¢né neutralizuje anti-Xa tcéinek.

Stupeni neutralizace riznych LMWH protamin-sulfatem byl stanoven in vitro. Vysledky jsou shrnuty
V nasledujici tabulce:

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

Uginky anti-Ila byly neutralizovany pod dolni mez stanovitelnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Protamin-sulfat ma rychly nastup ucinku. Po intraven6znim podani dojde k neutralizaci heparinu béhem 5—
15 minut.

Metabolicky osud komplext protaminu s heparinem / protaminu s nizkomolekularnim heparinem neni znam.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejsou k dispozici zadné dalsi predklinické udaje relevantni pro hodnoceni bezpecnosti, které by dopliovaly
udaje uvedené v jinych bodech souhrnu udaji o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
chlorid sodny

voda pro injekci
kyselina chlorovodikova (pro Gpravu pH)
hydroxid sodny (pro Gpravu pH)



6.2 Inkompatibility

Roztoky protamin-sulfatu nejsou kompatibilni s ur¢itymi antibiotiky, véetné n€kolika druhti cefalosporini
a penicilint.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky S vyjimkou téch, které jsou uvedeny
V bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
Musi byt pouzit ihned po otevieni ampulky.

Pokud je ptipravek nafedén pro poddni ve forme pomalé intravendzni infuze, musi byt smés aplikovana
neprodlen¢ po nafedéni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho otevieni a nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml roztoku v bezbarvych ampulkach (sklo tridy 1).

Velikost baleni: 5 x 5ml a50 x 5 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Musi byt pouzit ihned po otevieni ampulky.

Veskery nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.

Piipravek lze pouzit pouze v pfipadg, ze je roztok ¢iry a ampulka neporusena.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi piedpisy.
Protamine sulfate LEO Pharma muize byt podavan pomalou intravendzni infuzi. V takovém piipadé se
pouzije roztok chloridu sodného v koncentraci 9 mg/ml.

Tyto smési neuchovavejte pro pozdejsi pouziti.
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