VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Protaminsulfat LEO Pharma 1400 anti-heparin [U/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Protamiinisulfaatti 1400 anti-hepariini [U/ml (vastaa 10 mg:aa/ml), uutettu Onchorhynchus keta
-lohikalan maidista.

1 ml siséltdd 1400 anti-hepariini [U protamimnisulfaattia (10 mg)
5 ml sisdltdd 7000 anti-hepariini [U protamiinisulfaattia (50 mg)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.
Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Protamiinisulfaattia kdytetdan

- yliannostuksen tai verenvuodon hoitoon hepariinin tai pienimolekyylisen heparinin (LMWH)
kdyton aikana

- hepariinin tai pienimolekyylisen hepariinin antikoagulanttivaikutusten torjumiseen ennen
kiireellistd leikkausta

- hepariinin antikoagulanttivaikutusten kumoamiseen syddn-keuhkokoneen kiyttod vaativissa
toimenpiteissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Protamiinisulfaatti annetaan hitaana laskimoinjektiona noin 10 minuutin aikana tai jatkuvana hitaana
laskimoinfuusiona. Kertainjektiona (bolusannos) saa antaa enintdan 5 ml (7000 IU anti-hepariinia/

50 mg protamiinisulfaattia). Annos tulisi méarittda veren hyytymistutkimusten perusteella. Aktivoitu
partiaalinen tromboplastiiniaika plasmasta (APTT), aktivoitu kokoveren hyytymisaika (ACT), anti-Xa
ja vuodepotilaan protamiinin neutralisaatiotesti ovat tdhédn tarkoitukseen riittavat.
Hyytymistutkimukset tehddin tavallisesti 5—15 minuutin aikana ladkkeen annon jélkeen. Lisdannokset
voivat olla tarpeen, silld protamiinisulfaatti poistuu verestd hepariinia ja etenkin pienimolekyylisti
hepariinia nopeammin. Imeytymisen pitkittyminen hepariinin tai pienimolekyylisen hepariinin
ithonalaisen annon jilkeen saattaa myos viitata sithen, ettd potilas tarvitsee useampia annoksia.

Hepariinin neutralisaatio:

1 ml Protaminsulfat LEO Pharma -valmistetta (10 mg protamiinisulfaattia) neutralisoi noin 1400 IU
hepariinia. Laskimoon annetun hepariinin puolintumisaika on suhteellisen lyhyt (30 min — 2 h), joten
protamiinisulfaattiannosta tulee muuttaa sen perusteella, kuinka kauan aikaa hepariinin
laskimonsiséisen annon lopettamisesta on kulunut. Protamiinisulfaattiannosta tulee pienentii
suhteessa potilaalle annettuun hepariiniannokseen, jos hepariinin laskimonsisdisen injisoinnin
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lopettamisesta on kulunut yli 15 minuuttia.

Pienimolekyylisen hepariinin (LMWH) neutralisaatio:

Suositusannos on yleensd 1 ml Protaminsulfat LEO Pharma -valmistetta (10 mg protamiinisulfaattia)
per 1000 anti-Xa IU pienimolekyylistd heparimia. Protamiinisulfaatti neutralisoi eri pienimolekyylisid
hepariineja vaihtelevassa méérin, joten yliannostustapauksissa on aina syyté tutustua kunkin
pienimolekyylisen heparinin valmistajan antamiin ohjeisiin (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatti pystyy neutralisoimaan pienimolekyylisten hepariinien anti-Xa-vaikutuksen vain
osittain, eikd neutralisointivaikutus tehostu vaikka protamiinisulfaattia annettaisiin suositusannoksia
enemmén.

Thon alle annettavan pienimolekyylisen hepariinin neutralisaation kohdalla on olemassa riski, etté
neutralisaatio jia vaillinaiseksi, jos potilas saa vain yhden protamiinisulfaatti- injektion.
Injektiokohdasta tapahtuva imeytyminen johtaa tdlldin ylimidrdisen pienimolekyylisen hepariinin
siirtymiseen verenkiertoon (nk. depotvaikutus). Talldin voidaan tarvita useampia
protamiinisulfaattiannoksia tai sen antamista jatkuvana, hitaana laskimoinfuusiona. Myds
pienimolekyylisen hepariinin puolintumisaika on syyti pitdd mielessd madritettdessa tarvittavaa
protamiinisulfaattiannosta suhteessa viimeisesti LMWH-annoksesta kuluneeseen aikaan.

Kardiopulmonaaliset ohitusleikkaukset

Annos tulisi méarittdd veren hyytymistutkimusten perusteella. Aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika plasmasta (APTT), aktivoitu kokoveren hyytymisaika (ACT), anti-Xa ja
vuodepotilaan protamiinin neutralisaatiotesti ovat tdhén tarkoitukseen riittdvét.

Hyytymistutkimukset tehdddn tavallisesti 5—15 minuutin aikana lidkkeen annon jilkeen. Yleensd 0,1—
0,2 ml (1-2 mg) annos Protaminsulfat LEO Pharma injektio-/infuusionestettd annetaan
suonensisdisesti jokaista annettua 100 hepariiniyksikk6d kohden.

Pediatriset potilaat
Protamiinisulfaatin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu, ks.
kohta 4.8.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilaat
Saatavilla eiole tietoja protamiinisulfaatin kdytdstd munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilaille.

likkddt potilaat
Saatavilla eiole tietoja protamiinisulfaatin kéytosté idkkdille potilaille.

Antotapa

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen kayttoa.
4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Protamiinisulfaatin anto saattaa aiheuttaa anafylaktisia reaktioita, joten elvytys- ja sokkihoitovalmius
on varmistettava.

Protamiinisulfaatin anto saattaa aiheuttaa vaikeaa hypotensiota etenkin, jos lidke annetaan liian
nopeasti.

Protamiinisulfaatin aiheuttaman yliherkkyyden (myos anafylaktisten reaktioiden) riskitekijoita :
- kala-allergia

- aiempi protamiini-insuliini-, protamiinisulfaatti- tai protamiinikloridihoito

- michen hedelmittomyys



— anamneesissa vasektomia (esim. sterilisaatio).

Jos protamiinisulfaattia annetaan hengenpelastavana toimenpiteend potilaalle, jolla on jokin edelld
mainituista tiloista, potilaan hoitoa on valvottava tavanomaista tiiviimmin.

Jos protamiinisulfaatin annostus on liian suuri tai jos protaminisulfaattia annetaan ilman heparinia tai
pienimolekyylistd hepariinia, hyytymisaika voi pidentyéd protamiinisulfaatin oman
antikoagulanttivaikutuksen vuoksi.

Hepariinin tai pienimolekyylisen hepariinin aiheuttamaa verenhyytymiseen kohdistuvaa
kimmovaikutusta (rebound) ja tdhin littyvdd verenvuotoa on raportoitu ajoittain, vaikka
protamiinisulfaatti onkin aluksi neutraloinut hepariinin vaikutusta riittavasti.

Téti tapahtuu useammin kehonulkoisessa verenkierrossa sydén- ja verisuonileikkausten yhteydessé,
30 min—18 h protamiinisulfaatin antamisesta. Tallainen kimmovaikutuksena syntynyt verenvuoto
tyrehtyy, kun protamiinisulfaatin antoa jatketaan.

Kimmovaikutuksena syntyvdd verenvuotoa voi ilmetd myds, jos protamiinisulfaattia kdytetdan
kumoamaan ihon alle annetun hepariinin tai pienimolekyylisen hepariinin vaikutusta. Tama kertoo
siitd, ettd hepariinia tai pienimolekyylistd hepariinia vapautuu jatkuvasti ithonalaisista injektiokohdista,
joissa lddkeaine on varastoituneena.

Jos potilaalle tehddén jokin pitkdkestoinen toimenpide, jonka yhteydessd annetaan useita
protamiinisulfaattiannoksia, on potilaan hyytymisparametrejd, esimerkiksi aktivoitua kokoveren
hyytymisaikaa (ACT) seurattava huolellisesti. Liséksi on seurattava verihiutalemééraa, koska
protamiinisulfaatti saattaa pahentaa kehonulkoisen verenkierron aiheuttamaa trombosytopeniaa.

Jos hepariinin ylannostukseen ei liity selkedd verenvuotoa, protamiinisulfaatin kdyton tarpeellisuutta
on harkittava vakavasti, ja riski’hy6tysuhde on arvioitava tapauskohtaisesti. Hepariinin suhteellisen
lyhyt puolintumisaika (erityisesti laskimoon annossa) ja protamiinisulfaatin antoon mahdollisesti
liittyvéd riski on otettava huomioon péétosté tehtiessa.

Tama lddkevalmiste sisdltdéd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per 5 ml, eli se on periaatteessa
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain heparimilla ja pienimolekyyliselld heparinilla (LMWH).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihdn tietoja protamiinisulfaatin kaytostd raskaana oleville naisille.
Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita lisdéntymistoksisuuden selvittdmiseksi.

Protamiinisulfaattia ei suositella raskaana oleville naisille eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksija jotka eivit kdytd ehkdisyd, ellei naisen kliininen tilanne voimakkaasti edellytd hoitoa
protamiinisulfaatilla.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké protamiinisulfaatti ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida
poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava protamiinisulfaattihoidon ajaksi.



Hedelmillisyys
Protamiinisulfaatin vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole kliinisid eikd muita tutkimuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Protamiinisulfaatilla ei ole haitallista vaikutusta taisilli on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheys on tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin.

Vakavimmat raportoidut haittavaikutukset ovat hypotensio, keuhkoverenpainetauti ja anafylaktiset
reaktiot.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjirjestelmittiin. Haittavaikutukset on lueteltu kussakin
MedDRA -elinjarjestelméssd vakavuudeltaan alenevassa jirjestyksessa.

Ruoansulatuselimisto
Oksentelu

Immuunijirjestelmd
Anafylaktiset reaktiot (my0s anafylaktinen sokki, jopa kuolemaan johtava)

Yliherkkyys

Luusto, lihakset ja sidekudos
Selkikipu

Hengityselimet, rintakehidi ja viilikarsina
Keuhkoverenpainetauti

Verisuonisto
Hypotensio (my0s verenpaineen aleneminen)*
Verenvuoto

*QOsa raportoiduista hypotensiivisistd tapahtumista saattaa olla anafylaksista johtuvia.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys, myos immuunivélitteiset allergiset reaktiot (ks. kohdasta 4.4 mahdolliset riskitekijit).

Nokkosihottuman kaltaisia oireita tai muita ihottumia, déreisverisuonten laajenemista,
hengenahdistusta ja angioedeemaa on havaittu. Vaikeampia reaktioita ovat bronkospasmi, hypotensio
ja sithen liittyvét sydin- ja verenkiertomuutokset, tajunnanmenetys ja krampit. Protamiinin annon
jalkeen on imennyt kuolemaan johtanut anafylaktinen sokki.

Pitkittynyt hypotensio ja sithen littyvd bradykardia, syanoosi, stupor, pyortyminen, tajunnanmenetys
tai ohimeneva asystolia.

Liian nopea anto voi aiheuttaa (ohimenevia tai vaikeaa) hypotensiota tai bradykardiaa ja suurentaa
anafylaktisen reaktion riski.

Pediatriset potilaat

Havaittu turvallisuusprofiili on samankaltainen lapsilla ja aikuisilla.



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen klininen vaikutus

Ylannostus voi aiheuttaa verenvuotoa, silli protamiinisulfaatilla on véhiinen antikoagulanttivaikutus.
Liséksi hyvin suuria protamiinisulfaattiannoksia (800 mg/70 kg) saaneilla vapaaehtoisilla havaittiin
tyypillisid histamiinin vapautumisen merkkejd, jotka riippuivat annoksesta: kutinaa, déreisverisuonten
laajenemista, vasymystd, huonovointisuutta, pahoinvointia/oksentelua, pidansirkyi, hyperventilaatiota
ja limmonnousua.

Yliannostuksen hoito

Jos protamiinisulfaatin yliannostus aiheuttaa verenvuotoa, valmisteen kdytto on lopetettava.
Protamiinisulfaatin vaikutuksen arvioimiseksi tehddén usein hepariinin titraustesti protamiinisulfaatilla
sekd plasman trombiiniajan méiaritys. Jos verenvuoto on vaikea, kokoveren tai tuoreen jidplasman
antaminen tai muu interventio voi myos olla tarpeen. Hypotensiiviset potilaat saattavat tarvita lisdksi
laskimonsiséistd nesteytystd, happea, adrenaliinia, dobutamiinia tai dopamiinia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antidootit, ATC-koodi: VO3AB14

Protamiinisulfaatti on voimakkaasti eméiksinen polykationinen peptidi, joka koostuu puhdistetusta
peptidisulfaattiseoksesta, joka puolestaan koostuu pddasiassa perusaminohapoista arginiinista (yli
67 %), proliinista, seriinistd ja valiinista. Kun protamiinisulfaatti padsee kosketuksiin voimakkaasti
happaman hepariinin tai pienimolekyylisen hepariinin kanssa, muodostuu stabiili kompleksi, jolla ei
ole antikoagulanttivaikutusta.

Protamiinisulfaatti neutralisoi hepariinin antikoagulanttivaikutuksen. Se neutralisoi pienimolekyylisten
hepariinien (LMWH) antitrombiinivaikutuksen (anti-Ila) ldhes tdysin ja niiden anti-Xa-vaikutuksen
osittain.

Protamimisulfaatin aikaansaama neutralisaatioaste eri pienimolekyylisten hepariinien kohdalla on
méadritetty in vitro.


http://www.fimea.fi/

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto tuloksista:

Anti-Xa- Anti-Ila-ne utralis aatio
ne utralis aatio

Revipariini 37 % > 84 %

Enoksapariini 46 % > 87 %

Nadropariini 51 % >89 %

Daltepariini 59 % >93 %

Tintsapariini 81 % > 96 %

Anti-Ila-aktiivisuuden neutralisaatioaste jii mittausrajan alapuolelle.

5.2 Farmakokinetiikka

Protamiinisulfaatin vaikutus alkaa nopeasti. Laskimonsisdisen annon jélkeen hepariini neutralisoituu
5—15 minuutissa.
Protamiini-hepariini/protamiini-LMWH-kompleksien metaboliaa ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Tamén valmisteyhteenvedon muissa kohdissa annettujen tietojen lisdksi eiole muita preklinisid
tietoja, joista olisi hyotya turvallisuusarvioinnin kannalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Injektionesteisiin  kéytettévi vesi
Kloorivetyhappo (pHmn sédétdmiseen)
Natriumhydroksidi (pHmn séditdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Protamiinisulfaattiliuokset ovat yhteensopimattomia tiettyjen antibioottien kanssa (mukaan lukien
monet kefalosporinit ja penisilliinit). Lédkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden
kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka on mainittu kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéytettiava valittomédsti ampullin avaamisen jilkeen.

Annostusta varten laimennettu liuos tulee antaa hitaana laskimoinfuusiona véalittomésti laimentamisen
jilkeen.

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Avatun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 ml liuos varittdmassa lasiampullissa (Ph.Eur. tyyppi I)

Pakkauskoot: 5 x 5 ml ja 50 x 5 ml



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Kéytettidva vilittomasti ampullin avaamisen jilkeen.

Kéyttdmiton luos tulee havittaa.

Saa kéyttdd vain, jos liuos on kirkas ilman kiinteitd, ndkyvid hiukkasia ja ampulli on vahingoittumaton.
Kéyttdméton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Protaminsulfat LEO Pharma voidaan antaa hitaana laskimoinfuusiona, jolloin tulee kdyttdd 9 mg/ml
natriumkloridilinosta. Protamiinisulfaatin ja natriumkloridiliuvoksen seoksia ei saa varastoida.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

21865

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaird: 24.11.2006
Myyntiluvan uudistamisen pédivimééra: 4.8.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.12.2021



1. LAKEMEDLETS NAMN

Protaminsulfat LEO Pharma, 1400 anti-heparin IE/ml, injektions- och infusionsvitska, 16sning,

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Protaminsulfat 1400 anti-heparin IE/ml (motsvarande 10 mg/ml) utvunnen ur mjolke fran
Onchorhynchus keta (1ax).

1 ml innehaller 1400 anti-heparin IE protaminsulfat (10 mg)
5 ml mnehéller 7000 anti-heparin IE protaminsulfat (50 mg)

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions- och infusionsvitska, 16sning
Klar farglos 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Protaminsulfat kan anvdndas

- vid behandling av 6verdosering eller vid blodning orsakad av heparin eller lagmolekylart
heparin (LMWH)

- for att motverka den antikoagulerande effekten orsakad av heparin eller LMWH fore akut
kirurgi

- for att motverka den antikoagulerande effekten orsakad av heparin vid operationer i hjért-
lungmaskin.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Protaminsulfat administreras som langsam intravends injektion under 10 minuter eller som lingsam
intravends infusion. Bolusdos bor ej dverstiga S ml (7000 anti-heparin IE/50 mg protaminsulfat).
Doseringen ska foretriddesvis vigledas av blodkoagulationstester. Aktiverad partiell tromboplastintid
(APTT), ”activated clotting time” (ACT), anti Xa och bedside protaminneutralisationstest dr adekvat
for detta andamal. Koagulationstester utfors vanligen 5—15 minuter efter administrering av
protaminsulfat. Upprepade doser kan behovas eftersom protaminsulfat férsvinner ur blodet snabbare
dn heparin och &nnu snabbare an LMWH. Den férlingda absorptionen efter subkutan tillforsel av
heparin eller LMWH kan ocksa innebéra att upprepade doser behover ges.

Neutralisation av Heparin:

1 ml Protaminsulfat LEO Pharma (10 mg protaminsulfat) neutraliserar cirka 1400 internationella
enheter (IE) heparin. Doseringen av protaminsulfat ska justeras mot bakgrund av den tid som forflutit
sedan den intravendsa administrationen av heparin upphorde, eftersom heparin administrerat
intravendst har en relativt kort halveringstid (30 minuter—2 timmar). Dosen av protaminsulfat i relation
till given méngd heparin bor dérfor reduceras om mer dn 15 minuter har forflutit sedan den intravendsa
injektionen av heparin avbrots.



Neutralisation av lagmolekylira hepariner (LMWH):

Vanligtvis rekommenderas en dos pa 1 ml Protaminsulfat LEO Pharma (10 mg protaminsulfat) per
1000 anti-Xa IE LMWH. Protaminsulfat neutraliserar de olika lagmolekylira heparinerna i varierande
grad, diarfor ska man for varje enskild LMWH soka tillverkarens rad vid dverdosering (se dven

avsnitt 5.1). Protaminsulfat forméar endast delvis neutralisera den anti-Xa aktivitet LMWH ger, och
neutralisationen blir inte effektivare for att hdgre doser av protaminsulfat dn de rekommenderade ges.

Risken for att neutralisationen blir ofullstindig av en enda injektion protaminsulfat foreligger vid
neutralisation av subkutant administrerat LMWH. Absorptionsfasen fran injektionsstillet medfor da att
ytterligare LMWH tillférs cirkulationen (sk ”depot effekt”). Vid dessa tillfillen kan det vara
nodvéndigt med upprepad administration av protaminsulfat eller anvindning av langsam intravenos
infusion. Vid uppskattning av protaminsulfatdosen ska hénsyn tas till halveringstiden for det
lagmolekylidra heparinet och den tid som forflutit sedan det administrerades.

Kardiopulmonala bypass-procedurer

Det rekommenderas att dosering med protaminsulfat ska végledas av blodkoagulationstester.
Aktiverad partiell tromboplastintid (APTT), ”activated clotting time” (ACT), anti Xa och bedside
protaminneutralisationstest adr adekvat for detta &ndamal. Koagulationstester utfors vanligen

5-15 minuter efter administrering av protaminsulfat. Vanligtvis ges en dos pa 0,1 ml till 0,2 ml
(1-2 mg) av Protaminsulfat LEO Pharma intravenost for varje 100-tals enheter heparin som givits.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for protaminsulfat for barnunder 18 ar har dnnu inte faststéllts, se avsnitt 4.8.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Information saknas for anvindning av protaminsulfat till patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Aldre patienter
Information saknas for anvinding av protaminsulfat till &ldre patienter.

Administreringssétt
Anvisningar om spidning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Administration av protaminsulfat kan orsaka anafylaktiska reaktioner och darfor ska utrustning for
aterupplivning och behandling av chock finnas tillgénglig.

Administration av protaminsulfat, speciellt vid snabb tillforsel kan orsaka allvarlig hypotension.

Riskfaktorer for 6verkénslighet (inkluderar anafylaktiska reaktioner) mot protaminsulfat:
e allergi mot fisk

tidigare behandling med protamininsulin, protaminsulfat eller protaminklorid

infertilitet hos mén

tidigare genomgéngen vasektomi (t.ex. sterilisering)

Om protaminsulfat administreras som livrdddande atgdrdtill en patient med nagot av dessa tillstdnd,
ska patienten behandlas under noggrann évervakning.

Overdosering med protaminsulfat eller nir det ges i frinvaro av heparin eller LMWH kan ge forlingd



koagulationstid eftersom likemedlet i sig har antikoagulerande effekt.

Enstaka fall av rebound antikoagulanseffekt av heparin/LMWH med blodningar har rapporterats trots
nitial adekvat heparinneutralisering via protaminsulfat. Detta intraffar mer frekvent vid extrakorporeal
cirkulation under kardiovaskulir kirurgi, inom 30 minuter till 18 timmar efter administrering av
protaminsulfat. Denna rebound blodning svarar pa fortsatt dosering av protaminsulfat.

Rebound blédning kan dven uppkomma nér protaminsulfat anvidnds for att motverka subkutan heparin
eller LMWH, vilket aterspeglar kontinuerlig frisdttning av heparin eller LMWH fran den subkutana
injektionsstillen, vilka verkar som depéer.

Patienter som genomgar langvarig intervention innefattande upprepade doser av protaminsulfat ska
monitoreras noggrant avseende koagulationsparametrar tex. aktiverad koagulationstid (ACT) och
eftersom trombocytopenin sekundir till den extrakorporeala cirkulationen kan forvérras av
protaminsulfat, bor trombocytantalet foljas upp.

Vid 6verdosering av heparin och franvaro av uppenbar blédning ska man allvarligt 6verviga om
protaminsulfat ska ges och beakta nytta/risk forhallandet for varje enskild patient. Den relativt korta
halveringstiden for heparin (sdrskilt om det ges intravendst) och de potentiella riskerna med tillforsel
av protaminsulfat maste viagas in i bedémningen.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga andra interaktionsstudier &n studier med heparin och LMWH har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindningen av protaminsulfat till gravida kvinnor.
Djurstudier &r ofullsténdiga vad giller reproduktionstoxikologiska effekter.

Protaminsulfat rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel, endast d tillstindet innebér att det &r absolut nédvéndigt att kvinnan behandlas med
protaminsulfat.

Amning

Det dr okdnt om protaminsulfat utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan
inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med protaminsulfat.

Fertilitet
Det finns inga kliniska eller icke kliniska studier med protaminsulfat angaende fertilitet.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Protaminsulfat har ingen eller forsumbar paverkan pa formagan att framféra fordon och anvénda
maskiner.
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4.8 Biverkningar
Frekvensen av biverkningar &r inte kdnd eftersom denna inte kan beréknas pa tillginglig data.

De mest allvarliga rapporterade biverkningarna ar hypotoni, pulmonell hypertoni och anafylaktiska
reaktioner.

Biverkningarna r listade enligt MedDRA SOC. Inom varje MedDRA SOC grupp anges biverkningar i
fallande allvarlighetsgrad

Magtarmkanalen
Krékningar

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion (inkl. anafylaktisk chock, dven fatal)
Overkinslighet

Muskuloskeletala systemet och bindvdév
Ryggsmartor

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Pulmonalishypertension

Blodkiirl

Hypotoni (inkl. sénkt blodtryck)*

Blodning

*Nagra av de rapporterade hypotensiva biverkningarna kan ha anafylaktisk bakgrund

Beskrivningar av utvalda biverkningar

Overkinslighet inkluderar immunmedierade allergiska reaktioner (se avsnitt 4.4.fdr potentiella
riskfaktorer).

Symptom som urtikariella eller andra hudutslag, perifer vasodilatation, dyspné eller Quinckes ddem
har observerats och flera allvarliga reaktioner inkluderar bronkialspasm, hypotoni med hjirt- och
cirkulationsfordandringar, medvetsloshet och kramper. Fatal anafylaktisk chock har setts efter
protaminadministration.

Forlangd hypotoni tillsammans med bradykardi, cyanos, stupor, synkope, medvetsloshet eller
overgdende hjirtasystoli.

For snabb administrering kan orsaka hypotoni (6vergaende eller allvarlig) eller bradykardi och 6kad
risk for anafylaktisk reaktion.

Pediatrisk population

Den observerade sikerhetsprofilen ér likanande for barn och vuxna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

1"


http://www.fimea.fi/

Séakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Klinisk effekt av 6verdosering:

Overdosering kan fororsaka blodning eftersom protaminsulfat i sig har en svagt antikoagulerande
effekt. Vidare har protaminsulfat i mycket hdga doser (800 mg/70 kg) hos friska frivilliga visat typiska
tecken pa dosberoende histaminfriséttning: klada, perifer vasodilatation, trétthet, illamaende, allmédn
sjukdomskénsla/kriakningar, huvudvirk, hyperventilation och forhéjd kroppstemperatur.

Behandling av dverdosering:

Om 6verdosering av protaminsulfat fororsakar blodning ska administrationen av likemedlet upphora.
For att konstatera att protaminsulfat bidrar till blodningen anvénds vanligen heparin-titrationstest med
protaminsulfat och bestimning av plasmatrombin-tid vid dessa tillfillen. Vid allvarlig blodning, kan
dven transfusion av helblod eller farsk plasma eller annat ingripande krivas. Hypotensiva patienter kan
krdva ytterligare intravends vitska, syre, adrenalin, dobutamin eller dopamin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar, ATC kod: VO3AB14.

Protaminsulfat &r en starkt basisk peptid med polykatjoner, bestdende av en renad blandning av
peptidsulfater vdsentligen bestdende av aminosyror; arginin (> 67 %), prolin, serin och valin. Nér
protaminsulfat kombineras med det starkt sura heparin eller lagmolekyldrt heparin bildas ett stabilt
komplex utan antikoagulerande effekt.

Protaminsulfat neutraliserar den antikoagulerande effekten av heparin. Aven ligmolekylira hepariners
(LMWH) antitrombin (anti-Ila) aktivitet neutraliseras ndstan fullstéindigt och dess anti-Xa effekt
neutraliseras delvis.

Neutralisationskapaciteten hos protaminsulfat pa olika LMWH har bestamts in vitro. Resultatet dr
sammanstéllt i nedanstdende tabell.

Anti Xa Anti Ila
neutraliserad neutraliserad
Reviparin 37 % > 84 %
Enoxaparin 46 % > 87 %
Nadroparin 51 % >89 %
Dalteparin 59 % >93 %
Tinzaparin 81 % > 96 %

Anti Ila aktiviteten neutraliserades till under ldgsta grans for bestimning.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Protaminsulfat har en snabbt inséttande effekt. Efter intravends administration neutraliseras heparin
inom 5—15 minuter.
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Metaboliseringsvigen for protamin-heparin/protamin-lagmolekylért heparin komplexet dr oként.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedomningen utdver det som redan beaktats i
andra delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor
Saltsyra (for pH justering)
Natriumhydroxid (for pH justering)

6.2 Inkompatibiliteter
Protaminsulfatlosning 4r inkompatibel med vissa antibiotika, inkluderande flertalet cefalosporiner och

penicilliner. Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar

Oppnad ampull ska anvindas omedelbart.

Losning utspadd for att ges som ldngsam infusion ska anvdndas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning finns iavsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml I6sning i ofdrgad ampull (typ I glas)

Forpackningsstorlekar: 5x5 ml, 50x5 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvinds omedelbart efter att ampullen Gppnats.

Eventuell 6verbliven 16sning kasseras.

Far endast anvindas om losningen &r klar och utan synliga partiklar och ampullen &r intakt.
Eventuellt oanvint likemedel eller avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
Protaminsulfat LEO Pharma kan ges som langsam intravends infusion varvid natriumklorid 9 mg/ml
16sning ska anvéndas. Sddana blandningar ska ej sparas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
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DK-2750 Ballerup
Danmark
8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21865

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 24.11.2006
Datum f6r den senaste fornyelsen: 4.8.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.12.2021
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