KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PAMINTU 10 mg/mL enjeksiyonluk ¢ozelti igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 ml ¢6zelti 10 mg protamin siilfat igerir.
PAMINTU 5 mI’lik ¢zelti flakonu, 50 mg protamin siilfat igerir.
PAMINTU 25 ml’lik ¢ozelti flakonu, 250 mg protamin siilfat igerir.
Yardimci maddeler:
5 ml’lik ¢o6zeltide;
Sodyum Klorlir.........cc.oooieiiiiiiiinnnn.. 45 mg
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat........k.m
25 ml’Lik ¢6zeltide;
Sodyum kloriir............coooiiiiiiiininnn. 225 mg
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat........k.m
Yardimci maddeler igin boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Renksiz, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

PAMINTU’nun 1 mg'1 en az 100 IU heparini nétralize eder.

Heparin uygulamasindan sonra goriilen ciddi hemoraji vakalarinda heparini inaktive etmek

icin kullanilir.

e Heparin veya diisik molekiil agirlikli heparinle tedavi esnasinda doz asimi veya

kanamanin tedavisinde,

e Acil ameliyat 6ncesi heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparinlerin antikoagiilan

etkilerini ortadan kaldirmak igin,

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 sikhgi ve siiresi:

Protamin siilfat dozu, heparinin notralize edilecek miktarina ve tipine, heparin
enjeksiyonundan sonra gecen zamana ve uygulama yoluna baglidir.

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

Protamin, heparine gore, 6zellikle diisiik molekiil agirlikli heparine gore, kandan daha hizh
temizlenir. Bu nedenle daha fazla doz uygulanmas gerekebilir.

Protamin uygulamasi sadece ciddi vakalarda diistiniilmelidir.
Yetiskinler
Fraksiyone olmayan heparinlerin nétralizasyonu:

Heparin uygulanmasindan sonra siddetli kanama durumunda, heparin tedavisi hemen
durdurulmalidir ve asagidaki gibi antagonist protamin uygulanmalidir:

Genellikle, 1 mg protamin siilfat en az 100 TU mukdz heparini veya 80 {iinite akciger
heparinini nétralize eder. Intravendz enjeksiyondan sonra 15 dakikadan fazla zaman
gegmisse, protamin siilfat dozu azaltilmalidir. Ideali, heparin aktivitesini notralize etmek igin
gerekli olan dozun, kan pihtilasma testleri ile ayarlanmasi veya protamin ndtralizasyon
testinden hesaplama ile belirlenmesidir.

Heparinin intraventéz 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 gegmigsse her 100
iinite mukoz heparin igin 0.25-0.375 mg protamin siilfat uygulanmalidir.

Eger hastaya intraventz inflizyonla heparin uygulaniyorsa, inflizyon durdurulur ve yavas
intravenoz enjeksiyonla 25-50 mg protamin siilfat verilir.

Eger heparin subkutan olarak uygulaniyorsa, mukoéz heparinin her 100 tinitesi i¢in 1 mg
protamin siilfat verilmelidir. Yavas intraven6z enjeksiyonla 25-50 mg verilmeli ve inflizyon
stiresi 8-16 saate ayarlanmalidir.

Kardiyopulmoner by-pass sonrasi heparinin tersine ¢evrilmesinde protaminin ya standart dozu
verilir ya da aktive edilmis pihtilasma zamanina gore doz titre edilir.

Hastalar protamin siilfat verilmesinden sonra 5-15 dakikada gerceklestirilen kan pihtilasma
testleri (ya aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) veya aktive pihtilasma zamani)
kullanilarak dikkatle takip edilmelidir. Protamin kandan heparinden daha g¢abuk



temizlendiginden ilave dozlar gerekebilir. Ancak fazla miktarda uygulanan protaminin kendisi
bir antikoagiilan gibi davranir.

Diisiik molekiil agirlikh heparinlerin nétralizasyonu

Asir1 dozda diisiik molekiil agirlikli heparinin etkilerini nétralize etmek igin verilecek olan
protamin siilfat dozu, uygulanmis olan diisiik molekiil agirlikli heparinin dozuna, ilacin
verildigi andan itibaren gegen siireye ve kan pihtilagsma ¢aligmalarina bakilarak belirlenir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin, eger 8 saat 6nce uygulanmigsa, diisiik molekiil agirlikls
heparinin her 100 anti fakt6r Xa birimi igin (6rnegin, dalteparin sodyum, Enoksaparin sodyum
[1 mg Enoksaparin sodyumun yaklasik olarak 10 iinite anti-faktor Xa aktivitesi vardir],
tinzaparin sodyum) 1 mg protamin siilfat uygulanmaldir.

Eger aktive parsiyal trombolastin zamani (aPTT), ilk protamin siilfat uygulamasindan 2-4 saat
sonrasinda ol¢iildiigiinde hala uzamis bulunmugsa veya kanama devam ediyorsa, ikinci
protamin siilfat dozu uygulanmis olan diigiik molekiil agrlikli heparinin her 100 anti faktor Xa
birimi igin 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, diisiik molekiil agirlikli heparinlerin daha uzun yarilanma &mrii (heparinin yaklagik
iki kat1 ) de dikkate alinmalidir.

Teorik olarak, son diisiik molekiil agirlikli heparin uygulamasinin {izerinden bir yari-6miir
kadar zaman gegtikten sonra protamin siilfat dozu yariya diisiiriilmelidir. Deri alt1 tabakasi
depolarindan diigiik molekiil agirlikli heparinin emilimi olabileceginden, diisiik molekiil
agirhkli heparinin subkiitan uygulamasini takiben, nétralizasyonu igin protamin siilfatin
aralikli enjeksiyonlar1 veya siirekli inflizyonu onerilmektedir. Hastalar dikkatle izlenmelidir.
Protamin siilfat kandan, heparinden 6zellikle de diisiik molekiilli heparinden daha g¢abuk
temizlendiginden protaminin daha fazla dozlarina gerek duyulabilir.

Farkli diisiik molekiillii heparinleri notralize etmek igin gereken protamin dozu asagidaki
tabloda listelenmistir:

Etkin Madde Dozaj

Nadroparin-Ca | Protaminin 1 mg veya 100 anti-heparin tinitesi yaklasik olarak 160 IU
anti-Xa nadroparin'i nétralize eder.

Dalteparin-Na | Protaminin 1 mg veya 100 anti-heparin tinitesi, aPTT'nin gecikmesi
iizerinde 100 IU dalteparin etkisini nétralize eder.

Enoksaparin-Na | Protaminin 1 mg veya 100 anti-heparin {initesi 0.01 ml enoksaparin'e bagh
anti-faktor Ila aktivitesini notralize eder.

Reviparin-Na Protaminin 1 mg veya 100 anti-heparin tinitesi, reviparin-Na'un 82 anti-Xa
iinitesini notralize eder.

Tinzaparin-Na | Intravensz formu : Her 100 anti-Xa IU tinzaparin bagma 1 mg veya 100
anti-heparin iinitesi




Sertoparin-Na Intravendz uygulanan protaminin 1 mg veya 100 anti-heparin fiinitesi,
aPTT, trombin ve kanama zamam iizerinde 200 TU sertoparin-Na'un
antikoagiilan etkisini hemen ve tamamen nétralize edebilir.

Ekstrakorporeal sirkiilasyon sirasinda heparinin nétralizasyonu
Ekstrakorporeal sirkiilasyon esnasinda uygulanan her 100 iinite heparinin nétralizasyonu igin
genellikle 1.5 mg protamin siilfat kullanilir.

Ekstrakorporeal dolagimda kullanim sonrasinda heparin inaktivasyonu igin protamin dozu
tekrarlanan pihtilasma 6lgiimlerine (6rnegin trombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani) dayali olmali ve uygulanacak doz buna gore ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
PAMINTU enjeksiyonu 10 mg/ml olacak sekilde tasarlanmigtir.

PAMINTU vyaklasik 10 dakikalik bir siire iginde ¢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 yetmezligi
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Yeni doganlarda ve ¢ocuklarda kullaniminin giivenliligi ve etkililigi heniiz kamitlanmamustir.
Tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon
Onerilen dozun degistirilmesi igin higbir gecerli bilgi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Protamin siilfat veya formiilasyonda bulunan herhangi bir bilesene kars1 asir1 duyarh olan
hastalarda kullanim1 kontraendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

e Protamin siilfat gok hizh uygulanirsa, siddetli hipotansiyon ve anafilaktoid reaksiyonlara
neden olabilir. Resiisitasyon ve sok tedavisi igin imkanlar (is giicti, tibbi {iriinler ve aletler)
mevcut olmalidir.

e Protamin siilfat oral antikoagiilanlarin etkilerini tersine gevirmek i¢in uygun degildir.

e Protamine alerjik reaksiyon gosterme riski olan hastalara uygulanirken ¢ok dikkatli
olunmalidir. Bu hastalara, protamin kullanimi gerektiren koroner anjioplasti veya
kardiyopulmoner by-pass gibi operasyonlar gegirenler, protamin insiilin ile tedavi edilen
diyabet hastalari, baliga alerjisi olan kisiler, vasektomi ge¢irmis veya infertil erkekler ve
protamin antikoru olan hastalar dahildir.




e Protamin siilfatin asir1 dozda uygulanmasi pihtilagsma siiresini uzatabilir, ¢linkii protamin
stilfatin kendisi de antikoagiilan aktiviteye sahiptir.

e Protamin siilfat ile yeterli heparin inhibisyonuna ragmen hemoraji ile seyreden rebound
antikoagiilan etkisi rapor edilmistir. Bu, kardiyovaskiiler cerrahisinde ekstrakorporeal
sirkiilasyonda, protamin siilfatin uygulanmasindan sonra 30 dakika ile 18 saat iginde daha
sik goriiliir.

e Protaminin tekrarlanan dozlarini i¢eren uzun siireli prosediirlerin uygulanacag: hastalarin,
protamin siilfat tarafindan agirlasmis olabilecek ekstrakorporeal dolasim sebepli
trombositopeni gibi pihtilasma parametrelerinin dikkatle izlenmesi gerekir.

e Protamin dozuna bagli olarak postoperatif donemde 18 saate kadar rebound kanama
goriilebilir.

e Heparinin doz asimi ile asikar kanamanin olmamasinda, protamin siilfat kullanilmasinin
gerekli olup olmadid1 ve risk/yarar orani her hasta i¢in ciddi bir bi¢imde diistintilmelidir.
Heparinin goreceli olarak kisa yarilanma omrii ve protamin siilfatin uygulanmasinin
potansiyel riski degerlendirmede dikkate alinmalidir. *

e Bu tibbi iiriin, her 5 mI’lik flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”.

e Bu tibbi iiriin, her 25 mI’lik flakonda 88.5 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar igin g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Mevcut veri bulunmamaktadir. Ancak protamin heparinle bir kompleks olusturur ve bdylece
heparinin etkinligini notralize eder.

Cokelti olusabileceginden, protamin diger farmasétik ajanlarla, 6zellikle antibiyotikler (¢esitli
sefalosporinler ve penisilin igeren bazi antibiyotikler) ve radyo kontrast ilaglarla
karigtiriimamahidir.

Protamin siilfat, nondepolarizan néromuskiiler blokorlerin etkisinin siddetini ve/veya siiresini
artirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

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

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

Laktasyon dénemi
Bu ilacin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag anne siitline gectigi i¢in
emziren kadina protamin yalnizca dikkatli bir yarar risk analizinden sonra uygulanmalidir.



Ureme yetenegi / Fertilite

Protamin siilfat ile hayvan iireme galismalari yapilmamigtir. Protamin siilfat hamile kadinlara
uygulandifinda fetiise zararli olup olmayacagi veya {ireme Kapasitesini etkileyip
etkilemeyecegi bilinmemektedir. Protamin siilfat ile bugiine kadar ilacin dogurganlik iizerine
etkisini belirlemek i¢in herhangi bir ¢alisma yapilmamisgtir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi izerine bilinen bir etkisi yoktur. Ancak genellikle PAMINTU
uygulanmas: aktif ilag kullanimina izin vermeyen tibbi durumlarla sinirlandirilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

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

Heparinin antikoagiilant etkisini notralize etmek igin gerekli olan dozdan daha fazlasi
uygulandigi zaman, protamin siilfat kendi antikoagiilan etkisini gosterir.

Bagisiklik Sistemi Hastahklan
Yaygin: Anaflaktik ve Anaflaktoid reaksiyonlar( kizarma, {irtiker)
Seyrek: Anjiyoodem, anaflaktik sok

Kardiyak Hastaliklar

Yaygin: Vazodilatasyon, kan basincinda ani diisme (hipotansiyon), bradikardi

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

Solunum Sistemi Hastahklan

Yaygin: Bronkospazm, dispne

Seyrek: Ciddi morbidite ve mortalite ile birlikte kardiyak orijinli olmayan akciger 6demi ile
uzamis hipotansiyon, pulmoner arteriyal hipertansiyon.

Gastrointestinal Hastahklar
Yaygin: Bulanti, kusma

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Sicaklik hissi, halsizlik



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyilk &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmas, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglk 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).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Protamin zayif antikoagiilan 6zellige sahiptir. Heparin yoklugunda verilmigse veya heparinin
antikoagiilan etkisini notralize etmek i¢in gerekli olan dozdan fazlasi verilmisse kendisi
antikoagiilan etki gosterir.

Semptomlar
Hipotansiyon, kizariklik, bradikardi ve sicaklik hissi, bulanti, kusma, bas agris1 halsizlik ve
gecici ates basmasi ile birlikte dispne.

Tedavi
Tedavi; pihtilasma testleri, solunum havalandirma ve semptomatik tedavinin izlenmesini
icerir. Ciddi kan kaybu i¢in, taze donmus plazma veya taze tam kan verilmelidir.

Hipotansif hastalara ek intravendz sivi, epinefrin, dobutamin veya dopamin verilmesi
gerekebilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Antidotlar
ATC kodu: VO3AB14

Protaminler, yiiksek oranda arginin igeren diisiik molekiiler proteinlerdir. Cesitli somon
tiirlerinin testislerinden elde edilirler. Tek basina verildiginde protaminin kendisi antikoagiilan
etkinlik gosterebilir. Protamin, heparinin gii¢lii bir antidotu olmasina ragmen kesin etki
mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak, protaminler heparinle birleserek antikoagiilan etkinligi
olmayan inaktif kompleksler olustururlar. 1 mg protamin siilfat, 80-120 Unite heparini
notralize eder. Ancak standardizasyon yontemleri ve farkli kaynakli heparinin (mukozal,
akciger) kullanimi protamine farkli yanitlara neden olabilir.

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

Protamin siilfat ile farkll DMAH'lerin nétralizasyon derecesi In-vitro tespit edilmistir.



Sonuglari asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Notralize | Notralize
Edilmis | Edilmis
Anti Xa | Anti Ila

Reviparin %37 > %84
Enoksaparin | %46 > %87
Nadroparin %51 > %89
Deltaparin %359 > %93
Tinzaparin %81 > %96

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Intravendz uygulanan protaminin emilimi %Il00'e yakindir. Protamin siilfatin etkisi hizli
baslar. Intravendz uygulamayi takiben, heparinin notralizasyonu 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
béylece heparinin serbest kaldig1 goriilmektedir.

Eliminasyon:
Ilag baslica bobrekler tarafindan atilir, sadece kiigiik bir miktar karaciger ve safra yolu ile

atilir. Intravendz uygulamadan sonra, protamin-heparin kompleksinin yarilanma omrii
yaklasik 24 dakikadur.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri
Herhangi bir veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

Sulfirik asit
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat



6.2. Gecimsizlikler

Proteinin siilfat, heparinle bir kompleks olusturur ve boylece heparinin etkinligini notralize
eder. Cokelti olusabileceginden, ¢esitli sefalosporinler ve penisilin igeren bazi antibiyotikler
ile uyumsuzdur.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25°C’nin altidaki oda sicakliginda saklaymiz. Dondurmayiniz.
Agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her kutuda 10 mg/mL protamin siilfat igeren 5 mL’lik veya 25 mL’lik Tip I notral cam
flakon, bromobiitil kauguk tipa ve aliiminyum flip tear off kapaktan olusmaktadir.

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

Kullaniimamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sadece tek bir kullanim igindir, kullanilmamuis g¢ézeltiler atilmalidir.
7.  RUHSAT SAHIBI

Kogsel Ilag San. ve Tic. A.S.

Kosuyolu Cad. No:34,

34718, Kadikdy / Istanbul

Tel: + 90 (216) 544 90 00

Faks: +90 (216) 545 59 99

8. RUHSAT NUMARASI

2016/225

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

11k ruhsat tarihi: 28.04.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



