KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PROMIN 5000 1U/5 mL 1.V. enjeksiyonluk ¢ézelti igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ampul (5 mL) 50 mg Protamin siilfat (minimum 5000 IU heparini nétralize eder)
icerir.

Yardimc1 madde(ler):

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PROMIN’in 1 mg’1 en az 100 IU heparini notralize eder.

Heparin uygulamasindan sonra goriilen ciddi hemoraji vakalarinda heparini inaktive etmek

i¢in kullanilir.

e Heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparinle tedavi esnasinda doz asimi veya
kanamanin tedavisinde,

e Acil ameliyat Oncesi heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparinlerin antikoagiilan
etkilerini ortadan kaldirmak i¢in,

e Arter ve kalp cerrahisi veya diyaliz islemlerinde ekstrakorporeal sirkiilasyon esnasinda

uygulanmis olan heparini nétralize etmek igin de kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Protamin siilfat dozu, heparinin noétralize edilecek miktarina ve tipine, heparin

enjeksiyonundan sonra gegen zamana ve uygulama yoluna baglidir.



Ideal olan, heparini nétralize etmek igin gerekli olan dozun kan koagiilasyon testlerine gore
belirlenmesi veya protamin nétralizasyon testine gore hesaplanmasidir. Hastalar, protamin
uygulamasindan 5-15 dakika sonra aktive parsiyel tromboplastin zamani veya aktive edilmis
pihtilasma zamani Olgiilerek dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Asir1 miktarda protamin
verilmesinden ka¢inmak igin, protamin sadece trombin zamani normale doniinceye kadar
uygulanmalidir. Fazla miktarda protamin uygulanirsa, protaminin kendisi antikoagiilan etki
gosterir ve anafilaktik reaksiyonlara neden olabilir.

Protamin, heparine gore, ozellikle diisiik molekiil agirlikli heparine gore, kandan daha hizh
temizlenir. Bu nedenle daha fazla doz uygulanmasi gerekebilir.

Protamin uygulamasi sadece ciddi vakalarda disiiniilmelidir.

Yetiskinler:

Fraksiyone olmayan heparinlerin noétralizasyonu:

Heparin uygulanmasindan sonra siddetli kanama durumunda heparin tedavisi hemen

durdurulmalidir ve asagidaki gibi antagonist protamin uygulanmalidir:

Genellikle, 1 mg protamin siilfat en az 100 IU mukoz heparini veya 80 iinite akciger
heparinini nétralize eder. Intravendz enjeksiyondan sonra 15 dakikadan fazla zaman
gecmisse, protamin siilfat dozu azaltilmalidir. Ideali, heparin aktivitesini nétralize etmek igin
gerekli olan doz, kan pihtilasma testleri ile ayarlanir veya protamin nétralizasyon testinden
hesaplama ile belirlenmesidir.

Heparinin intravendz enjeksiyonundan sonra 30-60 dakika gegmisse her 100 iinite mukoz
heparin i¢in 0.5-0.75 mg protamin siilfat 6nerilir. 2 saat veya daha fazla siire gegmisse her 100

tinite mukoz heparin i¢in 0.25-0.375mg protamin siilfat uygulanmalidir.

Eger hastaya intravenoz infiizyonla heparin uygulaniyorsa, infiizyon durdurulur ve yavas
intravenoz enjeksiyonla 25-50 mg protamin siilfat verilir.

Eger heparin subkutan olarak uygulaniyorsa, mukdz heparinin her 100 {initesi i¢in 1 mg
protamin siilfat verilmelidir, yavas intravendz enjeksiyonla 25-50mg verilmeli ve infiizyon

stiresi 8-16 saate ayarlanmalidir.

Kardiyopulmoner by-pass sonrasi heparinin tersine ¢evrilmesinde protaminin ya standart dozu

verilir ya da aktive edilmis pithtilasma zamanina gore doz titre edilir.



Hastalar protamin siilfat verilmesinden sonra 5-15 dakikada gergeklestirilen kan pihtilagsma
testleri (ya aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) veya aktive pihtilasma zamani)
kullanilarak  dikkatle takip edilmelidir. Protamin kandan heparinden daha c¢abuk
temizlendiginden ilave dozlar gerekebilir. Ancak fazla miktarda uygulanan protaminin

kendisi bir antikoagiilan gibi davranir.

Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin nétralizasyonu:

Asirt dozda diisiik molekiil agirlikli heparinin etkilerini nétralize etmek i¢in verilecek olan
protamin siilfat dozu, uygulanmig olan disiik molekiil agirlikli heparinin dozuna, ilacin
verildigi andan itibaren gegen siireye ve kan pihtilasma caligsmalarina bakilarak belirlenir.
Diistik molekiil agirlikli heparin, eger 8 saat 6nce uygulanmigsa, diisiik molekiil agirlikli
heparinin her 100 anti faktor Xa birimi i¢in (6rnegin, dalteparin sodyum, Enoksaparin sodyum
[1 mg Enoksaparin sodyumun yaklasik olarak 100 iinite anti-faktér Xa aktivitesi vardir],
tinzaparin sodyum) 1 mg protamin siilfat uygulanmalidir.

Eger aktive parsiyal trombolastin zamani (aPTT), ilk protamin sulfat uygulamasindan 2-4 saat
sonrast Ol¢iildiiglinde hala uzamis bulunmussa veya kanama devam ediyorsa ikinci protamin
stilfat dozu uygulanmis olan diisiik molekiil agirliklt heparinin her 100 anti faktér Xa birimi
icin 0.5 mg olarak verilmelidir.

Enoksaparin uygulanmasi iizerinden 12 saatten uzun siire gegmisse protamin uygulamasi
yapilmasina gerek yoktur.

Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin anti- Xa aktivitesi, protamin siilfat ile tamamen geri
doniistimlii olmayabilir ve uygulamadan sonra 24 saate kadar siirebilir

Son heparin dozundan sonra gegen siire ile ilgili gerekli protamin siilfat dozu tahmin
edilirken, disiik molekil agirlikli heparinlerin daha uzun yarilanma 6mrii (heparinin yaklagik
iki kat1 ) de dikkate alinmalidir.

Teorik olarak, son diisiik molekiil agirlikli heparin uygulamasinin {izerinden bir yari-Omiir
kadar zaman gectikten sonra protamin siilfat dozu yariya diistiriilmelidir. Deri alt1 tabakasi
depolarindan diisiik molekiil agirliklt heparinin emilimi olabileceginden, diisiik molekiil
agirlikli heparinin subkiitan uygulamasini takiben, nétralizasyonu igin protamin siilfatin
aralikli enjeksiyonlar1 veya siirekli inflizyonu onerilmektedir. Hastalar dikkatle izlenmelidir.
Protamin siilfat kandan, heparinden o6zellikle de diisiik molekiillii heparinden daha ¢abuk

temizlendiginden protaminin daha fazla dozlarina gerek duyulabilir.



Farkli diisitk molekiillii heparinleri nétralize etmek igin gereken protamin dozu asagidaki

tabloda listelenmistir:

Etkin madde Dozaj

Nadroparin-Ca Protaminin 1 mg veya 100 anti-heparin tinitesi yaklasik olarak 160 TU

anti-Xa nadroparin’i nétralize eder.

Dalteparin-Na Protaminin 1 mg veya 100 anti-heparin iinitesi, aPTT nin gecikmesi

tizerinde 100 IU dalteparin etkisini notralize eder.

Enoksaparin-Na | Protaminin 1 mg veya 100 anti-heparin iinitesi 0.01 mL enoksaparin’e

bagli anti-faktor Ila aktivitesini notralize eder.

Reviparin-Na Protaminin 1 mg veya 100 anti-heparin {initesi, reviparin-Na’un 82 anti-

Xa uinitesini notralize eder.

Tinzaparin-Na Intravendz formu: Her 100 anti-Xa IU tinzaparin basina 1 mg veya 100

anti-heparin tinitesi

Sertoparin-Na Intravendz uygulanan protaminin 1 mg veya 100 anti-heparin iinitesi,

aPTT, trombin ve kanama zamam tiizerinde 200 IU sertoparin-Na’un

antikoagiilan etkisini hemen ve tamamen noétralize edebilir.

Ekstrakorporeal sirkiilasyon sirasinda heparinin notralizasyonu:

Ekstrakorporeal sirkiilasyon esnasinda uygulanan her 100 {inite heparinin nétralizasyonu igin
genellikle 1.5 mg protamin stilfat kullanilir.

Ekstrakorporeal dolasimda kullanim sonrasinda heparin inaktivasyonu i¢in protamin dozu
tekrarlanan pihtilagma O6lgiimlerine (6rnegin trombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin

zamani) dayali olmal1 ve uygulanacak doz buna gore ayarlanmalidir.

Uygulama sekli

PROMIN enjeksiyonu 10 mg/mL olacak sekilde tasarlanmistir. 100 ila 200 mL serum
fizyolojik i¢inde seyreltilerek damla infiizyon seklinde uygulanmalidir.

PROMIN vyaklasik 10 dakikalik bir siire icinde ¢ok yavas intravendz enjeksiyon ile
uygulanmalidir. Protamin siilfatin bir defada uygulanan 10 dakikalik periyottaki dozu, 50

mg’dan daha fazla olmamalidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezIligi:

Veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yeni doganlarda ve ¢ocuklarda kullaniminin giivenliligi ve etkililigi heniiz kanitlanmamuistir.

Tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Onerilen dozun degistirilmesi icin hicbir gecerli bilgi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Protamin siilfat veya formiilasyonda bulunan herhangi bir bilesene karsi asir1 duyarli olan

hastalarda kullanimi kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Protamin siilfat ¢ok hizli uygulanirsa, siddetli hipotansiyon ve anafilaktoid reaksiyonlara
neden olabilir. Resiisitasyon ve sok tedavisi i¢in imkanlar (is giicii, tibbi triinler ve aletler)
mevcut olmalidir.

Daha énceden PROMIN veya protamin igeren insiilin tedavisi almis ve balik proteini alerjisi
olanlar veya vazektomi gecirmis hastalar anaflaktik reaksiyonlar acisindan yiiksek risk tasir.
Bu tiir reaksiyonlardan kaginmak i¢in, duyarl hastalarda PROMIN yavasca, tercihen bliim
4.2'de tanimlandig1 gibi serum fizyolojik i¢cinde damla infiizyonu seklinde uygulanmalidir.
Eger protamin siilfata bir alerjik reaksion olasilig1 varsa, uygun bir temel anti-alerjik tedavinin
test dozu PROMIN'den énce uygulanmalidir.

Ayrica, protamin uygulanmasi Kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olabilir. Klinik ve
deneysel gozlemler, protamin ile heparin nétralizasyonunun pulmoner arter basincinda bir
artisa ve sistolik ve diyastolik kan basincinda, miyokard oksijen tiiketiminde, kalp debisinde,
kalp atim hizinda ve sistemik vaskiiler direngte bir diislise neden olabilecegini gostermistir.
Protamin 6zellikle yiiksek dozlarda antikoagiilan etki de gosterebilir ve doz agimi kanamay1

artirmaya yol acabilir. Bu nedenle, heparin etkisi notralize edildiginde, daha fazla protamin



uygulanmaz. Heparin nétralizasyonu trombin zamani Ol¢limiiyle izlenebilir. Tekrarlanan
protamin dozlarm1 igeren uzun siireli prosediir uygulanan hastalarda pihtilasma
parametrelerinin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir. Bir rebound kanama etkisi, ameliyattan
sonraki 18 saate kadar daha fazla protamin dozlarina cevap olarak ortaya ¢ikabilir.

Cokelti olusabileceginden, PROMIN sefazolin ile eszamanli olarak ayn1 yolda
uygulanmamalidir (bkz. B6lim 6.2).

Protamin siilfat oral antikoagiilanlarin etkilerini tersine ¢evirmek i¢in uygun degildir.
Oncesinde heparine maruz kalmaksizin ortaya ¢ikan kanamalarda kullanilmamalidir.

Bu tibbi iriin her ampulde 1 mmol (23mg) ’den daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Protamin heparinle bir kompleks olusturur ve boylece heparinin etkinligini ndtralize eder.
Cokelti olusabileceginden, protamin diger farmasotik ajanlarla, 6zellikle antibiyotikler (gesitli
sefalosporinler ve penisilin iceren bazi1 antibiyotikler) ve radyo Kkontrast ilaglarla
karistirilmamalidir.

Protamin siilfat, nondepolarizan noéromuskiiler blokérlerin etkisinin siddetini ve/veya siiresini

artirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hamilelikte protamin siilfat kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. B6lim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PROMIN acikca gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.



Laktasyon donemi

Bu ilacin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Protaminin siit ile atilimi1 hayvanlar
iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da PROMIN
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kac¢imilip kaginilmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve PROMIN tedavisinin emziren anne

acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Protamin siilfat ile hayvan iireme ¢alismalar1 yapilmamistir. Protamin siilfat hamile kadinlara
uygulandiginda fetiise zararli olup olmayacagi veya iireme kapasitesini etkileyip
etkilemeyecegi bilinmemektedir. Protamin siilfat ile bugiine kadar ilacin dogurganlik {izerinde

etkisini belirlemek i¢in herhangi bir calisma yapilmamistir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Uygulanabilir degildir. Ancak genellikle PROMIN uygulanmasi aktif ara¢ kullanimina izin

vermeyen tibbi durumlarla sinirlandirilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Heparinin antikoagiilan etkisini nétralize etmek igin gerekli olan dozdan daha fazlasi
uygulandi§1 zaman, protamin siilfat kendi antikoagiilan etkisini gosterir. Intravendz uygulama
ozellikle ¢ok hizli yapilirsa bulanti, kusma, sicaklik hissi, yiiz ve boyunda kizarma,
bradikardi, dispne, ciddi hipotansiyon ve hipertansiyon goriilebilir.

Nadir vakalarda alerjik reaksiyonlar (anjiyoodem, anaflaktik sok) gozlenmistir. Bu tir
reaksiyonlara predispozan faktorler: balik alerjisi, vazektomi, protamin-¢inko insilin ile
tedavi edilen diyabetik hastalar veya heparini etkisizlestirmek igin protamin ile tedavi edilen
hastalar (bkz. Bolim 4.4). Seyrek olarak 6nemli morbidite ve mortalite ile birlikte uzamis

hipotansiyonlu non-kardiyojenik pulmoner 6dem 6rnekleri olmustur.

Rapor edilen istenmeyen etkiler agagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).



Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin: Anaflaktik ve anaflaktoid reaksiyonlar (or. tirtiker)

Seyrek: Anjiyoddem, anaflaktik sok

Kardiyak hastalhiklar
Yaygin: Bradikardi
Seyrek: Sag ventrikiiler kalp yetmezligi veya pulmoner hipertansiyondan kaynaklanan kalp

yetmezligi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Hipotansiyon, vazodilatasyon, yiliz ve boyunda kizarma

Seyrek: Ciddi hipotansiyon ve hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Bronkospazm, dispne

Seyrek: Pulmoner arteriyal hipertansiyon, akciger 6demi
Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma

Seyrek: Sarilik

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Sicaklik hissi, halsizlik, yorgunluk

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).



http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

4.9. Doz asim ve tedavisi

Heparinin nétralizasyonu sirasinda, protaminin fazlasinin verilmesinden kaginmak igin

dikkat edilmelidir.

Bulgular ve semptomlar

Protaminin kendi antikoagiilan etkisi nedeniyle, PROMIN doz asim1 kanamaya neden olabilir.

Tedavi diizenlemesi
Trombin zamani normal degerlere ulasincaya kadar, heparinin kontrollii uygulanmasi ile

kanama durdurulabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Antidotlar

ATC Kodu: V03AB14

Protaminler, yiliksek oranda arginin igeren diisiikk molekiiler proteinlerdir. Cesitli somon
tiirlerinin testislerinden elde edilirler. Tek basina verildiginde protaminin kendisi antikoagiilan
etkinlik gosterebilir. Protamin, heparinin giiglii bir antidotu olmasina ragmen kesin etki
mekanizmasi1 bilinmemektedir. Ancak, protaminler heparinle birleserek antikoagiilan
etkinligi olmayan inaktif kompleksler olustururlar. Img protamin siilfat, 80-120 tinite heparini
notralize eder. Ancak standardizasyon yontemleri ve farkli kaynakli heparinin (mukozal,
akciger) kullanimi protamine farkli yanitlara neden olabilir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)’in, antitrombin (anti Ila) aktivitesini neredeyse
tamamen notralize eder ve anti Xa etkisini kismen nétralize eder.

Protamin siilfat ile farkli DMAH’lerin nétralizasyon derecesi In-vitro tespit edilmistir.

Sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Notralize edilmis Anti Xa Notralize edilmis Anti [1a
Reviparin 37% >84%
Enoxaparin 46% >87%
Nadroparine 51% >89%
Dalteparin 59% >93%




Tinzaparin 81% >96%

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Intravendz uygulanan protaminin emilimi %100’e yakindir. Protamin siilfatin etkisi hizl

baslar. Intravendz uygulamayi takiben, heparinin nétralizasyonu 5 dakika iginde gergeklesir.

Dagilim:
Hayvan deneylerinde protaminin en yiiksek konsantrasyonda bulundugu organlar karaciger ve
bobrektir.

Biyotransformasyon:

Protamin siilfat plazmada enzimatik olarak inaktive edilir. Protamin-heparin kompleksinin
nasil metabolize oldugu bilinmemesine ragmen, kompleksin kismen degrade oldugu ve

boylece heparinin serbest kaldigi goriilmektedir.

Eliminasyon:

Ilag baslica bobrekler tarafindan atilir, sadece kiiciik bir miktar karaciger ve safra yolu ile
atilir. Intravendz uygulamadan sonra, protamin-heparin kompleksinin yarilanma 6mrii

yaklasik 24 dakikadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Herhangi bir veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit
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Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Protamin siilfat, heparinle bir kompleks olusturur ve boylece heparinin etkinligini notralize
eder. Cokelti olusabileceginden, ¢esitli sefalosporinler ve penisilin igceren bazi antibiyotikler

ile uyumsuzdur.

6.3. Raf omrii

24 ay

Ampul agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

Yavas intravendz infiizyon igin seyreltilmis olan ¢o6zeltisi de bekletilmeden hemen

kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 ml renksiz, Tip I kirilma noktali 1 adet cam ampul/kutu.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ampul agildiktan sonra hemen kullanilmahidir. Kalan ¢6zelti atilmalidir.
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S

Cinnah Cad. Yesilyurt Sok. N0.3/2 Cankaya/ANKARA
Tel: (0312) 427 43 57-58

Fax: (0312) 427 43 59

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/417
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 21.05.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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