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KISA URUN BILGILERI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI . '
PROTAMIN ICN 5000 IU /5 ML IV Kullanim I¢in Enjeksiyonluk Soliisyon Igeren Ampul

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Protamin Hidrokloriir 5000 TU
Yardimci madde(ler): Sodyum kloriir 41 mg, metil paraben 4 mg, propil paraben 0,5 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Renksiz veya ucuk sarimsi, berrak, partikiilsiiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Asagidaki durumlarda fraksiyone olmayan heparinin nétralizasyonu:
- Ekstrakorporeal dolagim
- Vaskiiler miidahale islemleri ve cerrahi

- Renal replasman tedavisinde heparine bagli kanama veya Ekstrakorporeal Membran
Oksijenasyonu(ECMO)

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli
Pozoloji / uygulama sikhigx ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

PROTAMIN, heparini nétralize etmek igin kullanilir ve ¢ok yavas olarak i.v. enjeksiyon
seklinde verilmelidir. Gereken PROTAMIN miktar1 kanda dolasan heparin miktarina baghdir,
yani verilmis olan heparin dozuna ve enjeksiyondan sonra gecen zamana baglidir. Eger
heparin diizeyi bilinmiyorsa, yavas 1.v. enjeksiyon olarak 1 ml’den daha fazla baslangic dozu
verilmemesi 6nerilmemektedir. PROTAMIN fazlahgindan kaginmak icin, PROTAMIN
valnizca trombin zamanminda diizelme gériilen siire boyunca verilmelidir. Genel bir kural
olarak, heparin ile olusan hemorajiyi tedavi etme geregi olan nadir vakalarda, PROTAMIN
dozu verilen son heparin dozunun (I.U. olarak) %50’si olmalidir.

Eger heparin intravendz olarak verilmisse, yavas i.v. enjeksiyon olarak PROTAMIN tam doz
verilmelidir. Ekstrakorporeal dolasimdan sonra heparini inaktive etmek icin gereken doza
bagli olarak PROTAMIN kullanilabilir. Bu doz, pthtilasma testlerini (trombin zamani, aktive
kismi tromboplastin zamani) tekrarlayarak saptamr. PROTAMIN kumarin tipi
antikoagiilanlarin etkisini nétralize etmez.

Genellikle kardiyak ve vaskiiler cerrahide uygulanacak protamin hidrokloriir dozu uygulanan
heparin miktar1 ve son uygulanan heparin zamaninin her ikisine birden bagli oldugu gibi
aktive edilmis pihtilasma zamani tarafindan belirlenir. Calismalar 1000 IU protamin
hidrokloriir’iin yaklagik olarak 1000 IU fraksiyone olmayan heparini antagonize edecegini
gostermistir.

Diisiik molekiiler heparinler nétralize edildiginde, hizli olabilirlik ve tamamen protamin
hidrokloriir tarafindan anti-faktér Ila aktivitesinin notralizasyonun tamamlanmasi dikkatle



izlenmelidir. Diisiik molekiiler heparinin tiiriine bagli olarak, %40 ile %80 arasinda kalan
anti-faktor Xa aktivitesi korunur.. Farkli molekiiler heparinleri nétralize etmek igin gerekli
protamin hidrokloriir dozu asagidaki tabloda listelenmistir.

Etkin madde Dozaj

Nadroparin-Ca Protamin hidrokloriir’iin 1 mg veya 100 anti-
heparin iinitesi yaklasik olarak 160 IU anti-
Xa nadroparin’i notralize eder.

Dalteparin-Na Protamin hidrokloriir’iin 1 mg veya 100 anti-
heparin iinitesi, aPTT nin gecikmesi lizerinde
100 TU dalteparin etkisini notralize eder.

Enoxaparin-Na Protamin hidrokloriir’iin 1 mg veya 100 anti-
heparin {iinitesi, 0.01 ml enoxaparin’e bagh
anti-faktor Ila aktivitesini nétralize eder.

Reviparin-Na Protamin hidrokloriir’iin 1 mg veya 100 anti-
heparin {nitesi, reviparin-Na’un 82 anti-Xa
tinitesini notralize eder.

Tinzaparin-Na Intravendz formu:Her 100 anti-Xa U
tinzaparin basina 1 mg veya 100 anti-heparin
linitesi

Certoparin-Na Intravendz uygulanan protamin

hidrokloriir’in 1 mg veya 100 anti-heparin
tnitesi, aPTT’, trombin ve kanama zamani
izerinde 200 I certoparin-Na’un
antikoagiilan etkisini hemen ve tamamen
notralize edebilir.

Uygulama Sekli:

PROTAMIN yavas enjeksiyon veya seyreltildikten sonra yavas infiizyon seklinde intravendz
olarak uygulanir.

Egilimli hastalarda anaflaktik reaksiyonlardan kagimnmak i¢in, PROTAMIN tercihen 100 ila
200 ml fizyolojik tuzlu suda damla infiizyon olarak verilmelidir(Bkz. 4.4)

Infiizyon ¢dzeltisi hazirlandiktan(seyreltme) sonra derhal kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek veriler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar:
Protamin hidrokloriir veya ilacin igerdigi diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda PROTAMIN kullanimi kontrendikedir.




4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Metil paraben ve propil paraben geg ¢ikan hastalik kalintilar1 dahil olmak {izere asir1
duyarlilik reaksiyonlarini tetikleyebilir.

PROTAMIN uygulandigi zaman kardiyovaskiiler sistemin yeteri derecede izlenmesi
gerekmektedir. Bundan dolayi, siddetli anaflaktik reaksiyonlarin acil tedavisi igin
olanaklar (is giicii, tibbi tiriinler ve aletler) saglanmalidir.

Daha 6nceden PROTAMIN tedavisi almis veya protamin igeren insiilin ve balik
protein alerjisi olanlar veya geg¢misinde vazektomi gegirmis hastalarda anaflaktik
reaksiyonlar acisindan yiliksek risk tasir. Bu tiir reaksiyonlardan kac¢inmak igin,
egilimli hastalarda PROTAMIN yavasca, tercihen 100 ila 200 ml fizyolojik tuzlu suda
seyreltilerek damla infiizyon seklinde uygulanmalidir.

PROTAMIN, o&zellikle yiiksek dozlarda antikoagiilan etki gosterir. Doz asiminda
bundan dolay1 kanamay1 arttirmaya yol agabilir.

Cokelti olusabileceginden, PROTAMIN sefazolin ile eszamanli olarak ayni yoldan
uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 6.2 Gegimsizlikler)

PROTAMIN sodyum icerir ancak her bir ampuldeki miktar 1 mmol (23 mg)’ den
azdir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek veriler:
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Mevcut veri bulunmamaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi .
Hamilelikte  PROTAMIN kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hamilelikte
PROTAMIN yalnizca dikkatli bir yarar-risk analizinden sonra uygulanmalidir.

Laktasyon donemi .
Laktasyonda PROTAMIN kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Laktasyonda
PROTAMIN yalnizca dikkatli bir yarar-risk analizinden sonra uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Ureme toksisitesine iligkin klinik dncesi ¢aligmalar bulunmamaktadir

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Genellikle, PROTAMIN uygulamasi, aktif ara¢ kullanimina izin vermeyen bu tiir tibbi
durumlarda sinirlandirilir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler agagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygi (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Intravendz uygulama ozellikle ¢ok hizli yapilirsa sicaklik hissi, deride kizarma, kan
basincinda diisme, bradikardi ve dispne goriilebilir.

Immiin Sistem Hastaliklar
Yaygin: Anaflaktik ve Anaflaktoid reaksiyonlar( kizarma, iirtiker)
Seyrek: Anjiyoddem, anaflaktik sok

Kardiyak Hastaliklar

Yaygimn: Vazodilatasyon, hipotansiyon, bradikardi

Seyrek: Sag ventrikiiler kalp yetmezligi ve pulmoner hipertansiyondan kaynaklanan kalp
yetmezligi

Solunum, Torasik ve Mediyastinal Hastahklar
Yaygim: Bronkospazm, dispne
Seyrek: Pulmoner arteriyal hipertansiyon, akciger 6demi

Gastrointestinal Hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma

Genel hastaliklar ve uygulama yeri durumlari
Yaygin: Sicaklik hissi

Metil paraben ve propil paraben ge¢ reaksiyonlar gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarini
indiikleyebilir ve nadiren bronkospazma yol acabilir.

4.9.Doz asim ve tedavisi

Heparin nétralizasyonu sirasinda, protaminin fazlasinin verilmesinden kaginmak i¢in dikkat
edilmelidir. Protamin hidrokloriir’iin kendisi antikoagiilan etkisi nedeniyle, PROTAMIN
kanamaya neden olabilir. Trombin zamani normal degerlere ulasincaya kadar kanama,
heparinin kontrollii uygulamasi ile durdurulabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Hemostatikler/ Antihemorajikler

ATC kodu: VO3AB14

PROTAMIN, %67’si arjinin proteini olmak iizere giiclii temel bir polipeptittir. Fraksiyone
olmayan heparinin nétralizasyonu heparin-protamin etkilesmesi ile saglanir. Pozitif yiiklii
protamin kompleksi, yiiksek negatif yiiklii heparin nétralizasyonunu etkiler. Bu reaksiyon
sirasinda, komplekse bagli heparin antikoagulan etkisini kaybeder. Heparin yoklugunda
verilen protamin, Ozellikle yiiksek doz uygulandigi zaman antikoagiilan etki gosterir.
PROTAMIN’in intravendz uygulamasindan sonra heparinin antagonize etkisi ¢ok kisa bir
siire (dakikalar) i¢inde meydana gelir. Fraksiyone diisiik molekiiler heparin PROTAMIN
tarafindan tamamen antagonize edilmez.



5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Intravendz uygulanan PROTAMIN’ in emilimi %100’e yakindir.

Dagilim: .
Hayvan deneylerinde PROTAMIN en yiiksek konsantrasyonda bulundugu organlar karaciger

ve bobrektir.

Biyotransformasyon:
PROTAMIN plazmada enzimatik olarak inaktive edilir.

Eliminasyon:

Ilag baslica bobrekler tarafindan atilir, sadece kiigiik bir miktar karaciger ve safra yolu ile
atilir. Intravendz uygulamadan sonra, protamin —heparin kompleksinin yarilanma &mrii
yaklasik 24 dakikadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Mevcut veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Metil paraben

Propil paraben

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

PROTAMIN heparinle bir kompleks olusturur ve bdylece heparinin etkinligini notralize eder.
Cokelti  olusabileceginden, PROTAMIN  diger farmasotik ajanlarla,  dzellikle
antibiyotikler(sefazolin) ve radyokontrast ilaglarla karistirllmamalidir.

6.3. Raf omriu
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 adet 5 mI’lik ampul



6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gerekli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin
kontrolii yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri” ne
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Meda Pharma ilac¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. Noramin Is merkezi No:237 Kat:4 Ofis No:402-403-404
Maslak-Istanbul

Tel: 0212 276 20 80

Faks: 0212 276 20 64

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

235-17

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

11k ruhsat tarihi: 29.09.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



