
[image: image1.jpg]74

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





16. marts 2021
PRODUKTRESUMÉ

for

Protaminsulfat "LEO Pharma", injektions-/infusionsvæske, opløsning (Abacus Medicine)
0.
D.SP.NR.


23262
1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Protaminsulfat "LEO Pharma"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Protaminsulfat 1400 anti-heparin IE/ml (svarer til 10 mg/ml) ekstraheret fra spermen af Onchorhynchus keta (laks).

1 ml indeholder 1400 anti-heparin IE protaminsulfat (10 mg)

5 ml indeholder 7000 anti-heparin IE protaminsulfat (50 mg)
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Injektions-/infusionsvæske, opløsning (Abacus Medicine)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Protaminsulfat kan anvendes

· til behandling af overdosering eller blødning under behandling med heparin eller lavmolekylær heparin (LMWH).

· for at modvirke den antikoagulerende virkning af heparin eller LMWH inden akut operation. 

· for at ophæve den antikoagulerende virkning af heparin ved kardiopulmonal bypass procedure.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering


Protaminsulfat indgives som en langsom intravenøs injektion over en periode på ca. 10 minutter eller som en konstant, langsom intravenøs infusion. Den største enkelte injektion (bolus dosis) bør ikke overstige 5 ml (7000 anti-heparin IE/50 mg protaminsulfat). Ideelt bør dosis være styret af blodkoagulationsanalyser. Aktiveret partiel tromboplastintid (APTT), aktiveret koagulationstid (ACT), anti Xa og protamin neutraliseringstest foretaget ved patientlejet er tilstrækkelige til dette formål. Koagulationsprøver foretages normalt 5-15 minutter efter indgivelsen af protaminsulfat. Yderligere doser kan være nødvendige, fordi protaminsulfat forlader blodet hurtigere end heparin og især LMWH. Den forlængede absorption efter subkutan administration af heparin eller LMWH kan også indikere, at flere doser skal indgives. 

Neutralisering af heparin
1 ml Protaminsulfat "LEO Pharma" (10 mg protaminsulfat) vil neutralisere ca. 1400 IE heparin. Da heparin har en relativ kort halveringstid, når den er givet intravenøst (30 minutter - 2 timer), bør dosis af protaminsulfat justeres, baseret på den tid der er gået, siden den intravenøse indgivelse af heparin er stoppet. Dosis af protaminsulfat, relateret til den indgivne mængde af heparin, bør reduceres, hvis der er gået mere end 15 minutter, siden intravenøs injektion af heparin er stoppet.

Neutralisering af lavmolekylær heparin (LMWH)
Den normalt anbefalede dosis er 1 ml Protaminsulfat "LEO Pharma" (10 mg protaminsulfat) per 1000 anti Xa IE LMWH. Protaminsulfat neutraliserer de forskellige LMWHer i forskellig grad; derfor bør fremstillerens egen vejledning for hvert LMWH konsulteres i tilfælde af overdosering (se pkt. 5.1). Protaminsulfat kan kun delvis neutralisere anti-Xa aktiviteten forårsaget af LMWH, og neutraliseringen vil ikke være mere effektiv, hvis højere doser af protaminsulfat er indgivet end dem, der er anbefalet. Ved neutralisering af subkutant indgivet LMWH er der en risiko for, at neutraliseringen ikke er komplet med kun én injektion af protaminsulfat.  Absorptionsfasen fra injektionsstedet vil føre til, at yderligere LMWH tilføres cirkulationen (en såkaldt ‘depot effekt’).  I disse tilfælde kan gentagne indgivelser af protaminsulfat være nødvendige, eller en konstant, langsom intravenøs infusion kan anvendes.  Der skal også tages højde for halveringstiden af LMWH, når man beregner den nødvendige dosering af protaminsulfat i relation til den tid, der er gået siden den sidste LMWH dosering.

Kardiopulmonal bypass procedure

Det anbefales, at doser af protaminsulfat styres af blodkoaguleringsanalyser. Aktiveret partiel tromboplastintid (APTT), aktiveret koagulationstid (ACT), anti Xa og protamin neutraliseringstest foretaget ved patientlejet er tilstrækkelige til dette formål. Koagulationsprøver foretages normalt 5-15 minutter efter indgivelsen af protaminsulfat. Normalt indgives en dosis på 0,1 ml til 0,2 ml (1 – 2 mg) Protaminsulfat "LEO Pharma" intravenøst for hver 100 enheder af heparin.

Pædiatrisk population
Protaminsulfats sikkerhed og virkning hos børn under 18 år er endnu ikke klarlagt, se pkt. 4.8.
Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion

Der er ingen tilgængelige informationer vedrørende brug af protaminsulfat hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Ældre patienter

Der er ingen tilgængelig information vedrørende brug af protaminsulfat hos ældre.

Administration

For instruktioner om fortynding af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Administration af protaminsulfat kan forårsage anafylaktiske reaktioner, og derfor bør faciliteter til genoplivning og behandling af shock være tilgængelige.

Administration af protaminsulfat kan fremkalde svær hypotension, især hvis den bliver givet for hurtigt. 

Risikofaktorer for overfølsomhed (inkl. anafylaktiske reaktioner) over for protaminsulfat:

· Allergi over for fisk

· Tidligere behandling med protamininsulin, protaminsulfat eller protaminklorid

· Infertile mænd

· Medicinsk historie af vasektomi (f.eks. sterilisation)  

Derfor skal protaminsulfat administreres som en livsreddende handling for patienter i ovennævnte tilstande, patienten skal behandles under nøje overvågning.

Overdosering af protaminsulfat eller når det gives i fravær af heparin og LMWH kan forlænge koagulationsstiden, fordi protaminsulfat i sig selv har antikoagulerende aktivitet.

En rebound antikoagulerende effekt af heparin/LMWH med blødning er lejlighedsvis rapporteret til trods for indledende tilstrækkelig neutralisering af heparin med protaminsulfat. Dette sker hyppigere i tilfælde af ekstrakorporal cirkulation ved kardiovaskulær kirurgi indenfor 30 minutter til 18 timer efter indgivelse af protaminsulfat. Denne rebound blødning svarer til yderligere doser af protaminsulfat.

Rebound blødning kan også forekomme når protaminsulfat anvendes til at vende subkutan heparin eller LMWH, hvilket afspejler fortsat frigørelse af heparin eller LMWH fra det subkutane injektionssted, der agerer som depot.

Patienter, som gennemgår forlængede procedurer med gentagne doser af protaminsulfat, bør overvåges omhyggeligt for størkningsparametre, f.eks. aktiveret koagulations tid (ACT) og fordi thrombocytopeni forårsaget af ekstrakorporal cirkulation kan forværres af protaminsulfat, bør trombocyt antallet overvåges.

Ved overdosering af heparin uden manifest blødning bør det alvorligt overvejes, om protaminsulfat bør anvendes, og risiko/fordel forholdet skal overvejes for hver enkelt patient. Den relativ korte halveringstid af heparin (specielt når indgivet intravenøst) samt den potentielle risiko ved administration af protaminsulfat skal tages med i vurderingen.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1mmol (23 mg) natrium per 5 ml, det vil sige i det væsentlige natriumfri.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der er ikke foretaget andre interaktionsstudier ud over studier med heparin og LMWH. 
4.6
Graviditet og amning

Fertilitet

Der er ingen tilgængelig klinisk eller ikke-klinisk information med protaminsulfat vedrørende fertilitet.

Graviditet

Der er ingen tilgængelige eller utilstrækkelige data fra anvendelse af protaminsulfat til gravide kvinder.

Data fra dyreforsøg er utilstrækkelige hvad angår reproduktionstoksicitet. 

Protaminsulfat bør ikke anvendes under graviditeten eller af fertile kvinder, der ikke anvender prævention, medmindre kvindens kliniske tilstand nødvendigvis kræver behandling med protaminsulfat.

Amning 

Det er ukendt om protaminsulfat udskilles i human mælk. En risiko for nyfødte/spædbørn kan ikke udelukkes. Amning skal ophøre under behandling med protaminsulfat.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Protaminsulfat har ingen eller ubetydelig virkning på evnen til at køre eller bruge maskiner. 

4.8
Bivirkninger

Frekvensen af bivirkninger er ikke kendt eftersom at denne ikke kan beregnes af tilgængelige data.

Alvorlige rapporterede bivirkninger er hypotension, pulmonal hypertension og anafylaktisk reaktion.

Bivirkninger er listet i henhold til MedDRA SOC. Inden for hver MedDRA SOC angives bivirkningerne i faldende sværhedsgrad.

Gastrointestinalkanalen/Mave-tarmkanalen:

Opkastning

Lidelser i immunsystemet:

Anafylaktisk reaktion (inkl. Anafylaktisk schok, endda fatal)

Overfølsomhed

Musculoskeletale og bindevævslidelser:

Rygsmerter

Respiratoriske lidelser, lidelser i thorax og mediastinum:

Pulmonal arteriel hypertension

Vaskulære (ekstrakardielle) lidelser:

Hypotension (inkl. lavt blodtryk)*

Blødning

*Nogle af de rapporterede hypertensive bivirkninger kan have afylaktisk baggrund.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfølsomhed inkluderer immun medierede allergiske reaktioner (se pkt. 4.4 for potentielle Risikofaktorer).

Symptomer som urtikariel eller andre hududslæt, perifer vasodilation, dyspnø eller angioødem er observeret og mere alvorlige bivirkninger inkluderer bronkospasmer, hypotension med hjerte- og kredsløbsforandringer, bevidstløshed og kramper. Fatal anafylaktisk schok er observeret efter protamin administration.

Forlænget hypotension ledsaget af bradykardi, cyanosis, stupor, bevidstløshed synkope eller forbigående kardial asystole.

For hurtig administration kan forårsage hypotension (forbigående eller alvorlig) eller bradykardi og øge risikoen for anafylaktisk reaktion. 

Pædiatrisk population

Den observerede sikkerhedsprofil er lignende i børn og unge.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Klinisk effekt af overdosering:

Overdosering kan fremkalde blødning, fordi protaminsulfat i sig selv har en svag antikoagulerende effekt. I frivillige med meget høje doser af protaminsulfat (800 mg/70 kg) blev typiske tegn på histaminfrigørelse såsom: kløe, perifer vasodilation, træthed, utilpashed, kvalme/opkastning, hovedpine, hyperventilation og temperaturstigning observeret. 


Behandling af overdosering:


I tilfælde af blødning forårsaget af overdosering af protaminsulfat bør indgivelse af produktet afbrydes. For at fastslå, om protaminsulfat medvirker til blødningen, er det normalt at anvende heparin titreringstest med protaminsulfat og bestemmelse af plasmathrombintid. Ved alvorlig blødning kan det tillige være nødvendigt med en transfusion af fuldblod eller frisk frosset plasma eller en anden indgribning. Hypotensive patienter kan have brug for yderligere intravenøs væske, ilt, adrenalin, dobutamin eller dopamin.

4.10
Udlevering


B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: V 03 AB 14. Antidoter.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Protaminsulfat er et stærkt basisk polykationisk peptid, som er sammensat af en renset blanding af sulfatpeptider, hovedsageligt bestående af de basiske aminosyrer arginin (mere end 67%), prolin, serin og valin. Når protaminsulfat blandes med den stærkt sure heparin eller lavmolekylær heparin, dannes et stabilt kompleks uden antikoagulerende effekt.


Protaminsulfat neutraliserer den antikoagulerende effekt af heparin. Den neutraliserer næsten helt antitrombin (anti IIa) aktiviteten af lavmolekylær heparin (LMWH), og neutraliserer delvist dennes anti Xa effekt. 


Graden af neutralisering af forskellige LMWHer med protaminsulfat er blevet bestemt in-vitro. Resultaterne er opsummeret i nedenstående tabel:

	
	Anti Xa Neutraliseret
	Anti IIa Neutraliseret

	Reviparin
	37%
	>84%

	Enoxaparin
	46%
	>87%

	Nadroparin
	51%
	>89%

	Dalteparin
	59%
	>93%

	Tinzaparin
	81%
	>96%



Anti IIa aktiviteter var neutraliseret til under den laveste kvantifikationsgrænse

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Protaminsulfat har en hurtig indsættende effekt. Neutralisering af heparin ses indenfor 5-15 minutter efter intravenøs indgift.


Den metaboliske skæbne af protamin-heparin/protamin-lavmolekylær heparin komplekser er ukendt.
5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Der er ingen prækliniske data af relevans for sikkerhedsevalueringen, som ikke allerede er inkluderet i andre afsnit af produktresuméet.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Natriumchlorid
Vand til injektionsvæsker
Saltsyre (til justering af pH)
Natriumhydroxid (til justering af pH)

6.2
Uforligeligheder


Protaminsulfat opløsninger er uforligelige med bestemte antibiotika, inkl. adskillige cefalosporiner og penicilliner. Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6. 

6.3
Opbevaringstid


3 år.


Skal bruges umiddelbart efter åbning af ampullen.

Ved opblanding og administration som langsom intravenøs infusion skal blandingen anvendes med det samme.
6.4
Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


Ampuller.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Skal bruges umiddelbart efter åbning af ampullen. 

Overskydende væske skal kasseres. 

Må kun bruges, hvis væsken er klar, uden synlige partikler og ampullen er intakt.

Ubrugt medicin eller affaldsmateriale skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.


Protaminsulfat "LEO Pharma" kan indgives som en langsom intravenøs infusion. I så fald skal natriumklorid 9 mg/ml opløsning anvendes. 

Sådanne blandinger må ikke gemmes.
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INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Abacus Medicine ApS
Vesterbrogade 149

1620 København V
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


49255
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


29. august 2011
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


16. marts 2021
Protaminsulfat LEO Pharma (Abacus), injektions--infusionsvæske, opløsning 1400 anti-heparin IE-ml
Side 1 af 7
Protaminsulfat LEO Pharma (Abacus), injektions--infusionsvæske, opløsning 1400 anti-heparin IE-ml
Side 7 af 7

