PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

CEPROTIN 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Proteinum C (humanum) z lidské plazmy purifikovany mySimi monoklonalnimi protildtkami.
CEPROTIN 500 IU* se vyrabi jako prasek s nominalnim obsahem 500 IU lidského

proteinu C v jednom baleni. Pfipravek rozpustény 5 ml sterilizované vody pro injekci
obsahuje pfiblizné 100 [U/ml proteinum C (humanum).

Sila (IU) se urcuje za pouziti chromogenni substratové metody podle mezinarodniho standardu
Svétové zdravotnické organizace (WHO).

*Jedna mezindrodni jednotka (IU) proteinu C odpovida amidolyticky méfené aktivité proteinu C
v 1 ml normalni plazmy.

Pomocné latky se znamym ucéinkem:

Tento I&Civy pripravek obsahuje 22,5 mg sodiku v jedné lahviccee.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Lidsky protein C, prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.

Lyofilizovany bily az smetanovy prasek nebo drobiva tuhd hmota. Po rekonstituci je pH
roztoku 6,7 az 7,3 a osmolalita je minimaln¢ 240 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

CEPROTIN je indikovan k profylaxi a 1é€b¢ purpury fulminans, kumarinem indukované nekrozy ktize
a zilnich trombotickych piihod u pacientii s tézkym vrozenym nedostatkem proteinu C.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu CEPROTINEM je tfeba zahdjit pod dohledem Iékate se zkuSenostmi se substitucni lé€bou
koagula¢nimi faktory/inhibitory tam kde je uskute¢nitelé monitorovani aktivity proteinu C.

Davkovani
Davkovani je tfeba individualné piizptsobit vysledkiim laboratornich testt.
Lécba akutnich epizod a kratkodoba profylaxe (vcetné invazivnich postupii)

Na pocatku 1é¢by je tfeba dosahnout 100 % (1 IU/ml) aktivity proteinu C a po dobu 1écby udrzovat
aktivitu vyssi nez 25 %.

Doporucuje se pocatecni davka 60 az 80 IU/kg pro stanoveni recovery a biologického polocasu.
Pro zjisténi plazmatické hladiny proteinu C u pacienta se pied zah4jenim 1écby ptipravkem
CEPROTIN a béhem ni doporucuje provadét méteni aktivity proteinu C s pouZzitim
chromogennich substrati.



Dévkovani je tfeba stanovit na zaklad¢ laboratornich méteni aktivity proteinu C. V piipadé akutni
trombotické udalosti je tfeba provadét méteni kazdych 6 hodin az do doby stabilizace pacienta,
poté dvakrat denn¢ a pokazdé bezprosttedné pied aplikaci dalsi injekce. Je nutné si uvédomit,

ze biologicky polocas proteinu C mtize byt pii ur€itych klinickych stavech vyrazné zkracen: napt.
Pfi akutni tromboze s purpura fulminans a pti kozni nekréze.

Pokud je odpovéd’ na injek¢éni podéni piipravku CEPROTIN uspokojiva (méfeno chromogennimi
testy), muze byt davkovani postupné snizeno na 12hodinové davkovani, aby byla zajiSténa minimalni
aktivita proteinu C > 25 % (> 0,25 IU/ml).

Pacienti 1é¢eni béhem akutni faze choroby mohou vykazovat mnohem slabsi zvyseni aktivity
proteinu C. Siroka variabilita individualnich reakci vyZaduje pravidelnou kontrolu vlivu pfipravku
CEPROTIN na koagula¢ni parametry.

U pacientt profylakticky 1é¢enych proteinem C lze ptipustit vyssi hladiny v situacich zvySeného rizika
tromboézy (napf. infekce, trauma nebo chirurgicky vykon).

Dlouhodoba profylaxe

K dlouhodobé¢ profylaktické 1écbeé ma byt davka 45 az 60 IU/kg podéavana kazdych 12 hodin. Méteni
aktivity proteinu C ma byt provedeno tak, aby byla zaji§téna minimalni hladina 25 % nebo vice. Podle
toho ma byt upravena davka nebo frekvence infuzi.

Ve vzéacnych a vyjimecnych pifipadech byla subkutanni infuze 250-350 [U/kg schopna terapeuticky
ucinné zvysit plazmatické hladiny proteinu C u pacient bez zilniho pfistupu.

Kombinovana lécba

Pti pfevadéni pacienta na trvalou profylaxi peroralnimi antikoagulancii lze ukoncit substituci
proteinu C az po dosazeni stabilniho antikoagulacniho u€inku (viz bod 4.5). Kromé toho se béhem
zahajovaci 1é¢by peroralnimi antikoagulancii doporucuje zacit nizkou davkou a postupné ji zvySovat,
spiSe nez pouzit standardni sytici davku.

Pti zahdjeni kombinované 1écby antikoagulancii (zejména antagonisty vitaminu K) s proteinem C je
tfeba pied zahdjenim antikoagulace udrzovat stabilni hladiny aktivity proteinu C nad 0,25 IU/ml
(chromogenni). Doporucuje se peclivé sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

V kombinaci koncentratu proteinu C a antikoagulantti ma byt minimalni hladina proteinu C udrzovana
na 10 % nebo vice.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Na zaklad¢é omezenych klinickych zkusenosti u déti z hlaseni a studii u 83 pacienti je doporucené
davkovani pro dospélé subjekty povazovano za platné i pro novorozence a pediatrickou populaci
(viz bod 5.1).

Rezistence na aktivovany protein C (APC rezistence)

Omezené klinické udaje o pacientech s kombinovanym t¢zkym vrozenym nedostatkem proteinu C
a s APC rezistenci nejsou pro potvrzeni bezpecnosti a i€innosti pouziti piipravku CEPROTIN
dostacujici.

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
Bezpecnost a ucinnost ptipravku CEPROTIN u pacientt s poruchou funkce ledvin a/nebo jater nebyly
stanoveny. Pacienti s nékterym z téchto onemocnéni maji byt peclivé sledovani.



Zpusob podani

CEPROTIN se podava intravendzni injekci po rekonstituci prasku pro injekéni roztok ve sterilizované
vode pro injekci.

CEPROTIN ma byt podavan maximalni rychlosti 2 ml za minutu, s vyjimkou déti s télesnou
hmotnosti <10 kg: u téchto déti by neméla rychlost injekéniho podani prekrocit 0,2 ml/kg/min.

Stejné jako u vSech intraven6zné podavanych bilkovinnych produktii nelze vyloucit vyskyt
hypersenzitivnich reakci alergického typu. Vzhledem k moznosti vyskytu alergickych pfiznakl
akutniho az Zivot ohrozujiciho charakteru je tieba piipravek podavat v mistech s dostupnym
zédzemim pro podporu zakladnich Zivotnich funkeci.

Navod k rekonstituci tohoto 1éCivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na
mysi bilkovinu nebo heparin, s vyjimkou 1écby Zivot ohrozujicich trombotickych komplikaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

Protoze nelze vyloucit riziko vyskytu hypersenzitivni reakce alergického typu, je tfeba pacienta poucit
o ¢asnych znamkach hypersenzitivni reakce, jako jsou vyrazka, generalizovana koptivka, svirani na
hrudniku, sipani, hypotenze a anafylaxe. Pii vyskytu téchto priznaki musi pacienti uvédomit lé¢kate.
Doporucuje se okamzité preruseni podavani ptipravku.

V ptipadé Soku se postupuje v souladu s pravidly moderni protiSokové terapie.

Inhibiéni protilatky

Pokud je ptipravek pouzivan u pacientd se zdvaznym vrozenym deficitem proteinu C, mohou se
vyvinout protilatky inhibujici protein C.

Prenos infekce

Standardni opatieni zabranujici pienosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1éCivych ptipravka
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych odbért
krve a plazmatickych poolti na specifické ukazatele infekce a ucinné vyrobni kroky, pii nichz jsou
inaktivovany nebo odstranény viry. Pfes v§echna tato opatfeni pii piipraveé 1€ki vyrabénych z lidské
krve nebo plazmy nelze moznost ptenosu infekce zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli neznamé nebo
vznikajici viry a jiné patogeny.

Ptijata opatfeni jsou povazovana za ucinna u obalenych virti, jako jsou HIV, HBV a HCV, au
neobalené¢ho viru HAV.

Ptijata opatfeni mohou mit omezenou ucinnost proti neobalenym viriim jako je parvovirus B19.
Infekce parvovirem B19 miize mit vazné nasledky pro t€hotné zeny (infekce plodu) a pro pacienty s
imunodeficitem nebo zvySenou produkci erytrocytti (napt. hemolytickd anémie).



Pti pravidelném/opakovaném podavani ptipravkt Proteinu C vyrabénych z lidské plazmy je tieba u
pacientt zvazit vhodnou vakcinaci (proti hepatitidé A a B).

Trombocytopenie indukovand heparinem (HIT)

CEPROTIN miize obsahovat stopové mnozstvi heparinu. Mohou byt pozorovany heparinem
navozené alergické reakce, které mohou byt spojené s rychlym poklesem poctu trombocytt (HIT). U
pacienti s HIT se mohou objevit takové ptiznaky, jako je arteridlni a venozni tromboza, diseminovana
intravaskularni koagulace (DIC), purpura, petechie a gastrointestindlni krvaceni (melena). Pfi
podezieni na HIT je tfeba ihned stanovit pocet trombocytl a v piipadé potfeby 1écbu piipravkem
CEPROTIN ukoncit. Identifikace HIT je komplikovana skutecnosti, Ze tyto piiznaky se mohou
projevit jiz v akutni fazi u pacientt s t¢Zkym vrozenym nedostatkem proteinu C. Pacienti s HIT by se
méli v budoucnu vyhnout uzivani 1¢kti obsahujicich heparin.

Soubézna 1é¢ba antikoagulancii

Béhem dosavadnich klinickych zkuSenosti bylo pozorovano nékolik krvacivych epizod. Tyto krvacivé
epizody mohly byt zptisobeny soubéznou 1écbou antikoagulancii (napt. heparinem). Nelze vSak zcela
vyloudit, Ze se na vzniku téchto krvacivych stavii podilelo také podavani ptipravku CEPROTIN.
Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 22,5 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 1,1 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
V soucasné dob¢ nejsou znamy zadné interakce s jinymi lécivymi piipravky.

Interakce s antagonisty vitaminu K

U pacientt1, v uvodni fazi 1éCby peroralnimi antikoagulancii ze skupiny antagonistii vitaminu

K (napt.warfarin) miize vzniknout pfechodny hyperkoagula¢ni stav diive, nez se objevi pozadovany
antikoagula¢ni ucinek. Tento pfechodny jev Ize vysvétlit tim, Ze protein C, ktery je sam bilkovinou
zéavislou na vitaminu K, ma kratsi biologicky poloc¢as nez vétsina bilkovin zavislych na vitaminu

K (napt. II, IX a X). Aktivita proteinu C je néasledné potlacena v inicialni fazi 1écby rychleji nez
aktivita prokoagulacnich faktori. Z tohoto diivodu je tieba v pfipadé pfechodu pacienta na

1é¢bu peroralnimi antikoagulancii pokracovat v substituci proteinu C az do dosazeni stabilniho
antikoagulac¢niho ucinku. Pfestoze se warfarinem indukovana nekréza kiize miize béhem zahdjeni
1é¢by peroralnimi antikoagulancii vyskytnout u kteréhokoliv pacienta, pacienti s vrozenym
nedostatkem proteinu C ptedstavuji zvlaste rizikovou skupinu (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Prestoze byl piipravek CEPROTIN bezpe¢né€ pouzivan pii 1€cb¢ téhotnych zen s nedostatkem
proteinu C, bezpecnost jeho podani béhem téhotenstvi u ¢loveéka nebyla ovérena v kontrolovanych
klinickych studiich. Kromé toho nejsou k dispozici zadné tidaje o vyluovani proteinu C do
matefského mléka. Proto je tieba ptinos pouzivani ptipravku CEPROTIN v obdobi t€hotenstvi nebo
kojeni zvazit vzhledem k riziku pro matku a dité; pfipravek ma byt pouzit, pouze pokud je
jednoznacéné indikovan.

Informace o infekci parvovirem B19 viz bod 4.4.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

CEPROTIN nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Stejné jako u jinych intravenoznich ptipravkd jsou mozné reakce piecitlivélosti alergického typu.
Pacienti by méli byt informovani o ¢asnych znamkach reakei z precitlivélosti, které mohou zahrnovat
angioedém, paleni a bodani v misté vpichu, zimnici, zrudnuti, vyrazku, pruritus, generalizovanou
kopftivku, bolest hlavy, koptivku, hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, sviravy pocit na
hrudi, mravenceni, zvraceni a sipani. V piipadé vyskytu téchto piiznakii by pacienti méli neprodlené
kontaktovat svého 1ékate (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Béhem klinickych studii s CEPROTINEM byly hlaseny celkem 3 nezavazné nezadouci u¢inky (NU)
u 1 z 67 zatfazenych pacientl (vyrazka a pruritus (seskupeno pod hypersenzitivitou) a zavrat). Celkem
se uskutecnilo 6375 podani CEPROTINU.

Frekvence byly vyhodnoceny podle nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Distribuce nezadoucich tc¢inkt je nasledujici:

Trida systémovych organu NeZadouci ucinek Preferovany termin Kategorie cetnosti
pri infuzich

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Vyrazka Vzacné
Pruritus Vzacné
Poruchy nervové soustavy Zavrat Zéavrat Vzacné

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

V ramci postmarketingové zkusSenosti byly hlaseny tyto nezddouci G¢inky s frekvenci neni znamo:
Psychiatrické poruchy: neklid
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané: hyperhidroza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: reakce v misté injekce

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dialezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zadné piiznaky predavkovani CEPROTINEM.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: skupina antitrombotika, ATC kéd BO1AD12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanismus u¢inku

Protein C je antikoagulacni glykoprotein zavisly na vitaminu K, ktery se tvoii v jatrech.

Na endotelialnim povrchu je trombin/trombomodulinovym komplexem pfeméiiovan na APC. APC je
serinova proteaza se silnymi antikoagula¢nimi tc¢inky, zvlasteé v ptitomnosti svého kofaktoru proteinu
S. Ptsobeni APC spociva v inaktivaci aktivované formy faktoru V a VIII, ¢imz dochazi ke snizeni
tvorby trombinu. Byl také prokazan profibrinolyticky uc¢inek APC.

Intravendzni podani ptipravku CEPROTIN zajistuje okamzité, ale doCasné zvySeni plazmatické
hladiny proteinu C. Pfedpoklada se, Ze substituce proteinu C u pacientd s jeho nedostatkem bude mit

za nasledek zvladnuti nebo — v piipadé profylaktického podani — prevenci trombotickych komplikaci.

Klinicka Géinnost

Byla dokon¢ena multicentricka oteviend nerandomizovana 3dilna klinicka studie faze 2/3 u subjektd
s tézkym vrozenym deficitem proteinu C za ucelem vyhodnoceni u€innosti a bezpecnosti koncentratu
proteinu C (pivotni studie 400101). Tato studie zahrnovala 18 pfipadd s vaZznym vrozenym deficitem
proteinu C, definovéna jako troven aktivity proteinu C <20 % a s medianem véku 5,8 roki (rozmezi
od 0 do 26 let). Ve studii dlouhodobé profylaxe byl median véku 2,8 rokli (rozmezi od 0 do 22 let).
Celkem 24 epizod purpury fulminans (PF), kumarinem indukované kozni nekrozy (CISN) a dalSich
vaskularnich tromboembolickych piihod bylo 1é¢eno CEPROTINEM u 11 subjekti. Bylo analyzovano
sedm cyklt kratkodobé profylaxe pied operaci nebo zahdjenim antikoagulacni 1éCby a 8 cykla
dlouhodobé profylaxe. Vysledky této studie ukazuji, ze CEPROTIN je ucinny pfi 1écbe akutnich
trombotickych epizod, a podporuji pouziti CEPROTINU jak pro kratkodobou, tak pro dlouhodobou
trombotickou profylaktickou 1écbu.

Dalsi zkusenosti s CEPROTINEM piedstavuji ptipadové studie a klinicka studie u

celkem 69 pediatrickych pacientl se ziskanym deficitem proteinu C. Je to randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie ovéieni davky v indikaci ziskaného deficitu
proteinu C vyvolaného meningokokovou sepsi (IMAG-112). Zpravy naznacuji, ze CEPROTIN
je dobfe snasen u déti a malych kojencu.

Dévkovani ve vyse uvedenych studiich u celkem 87 pacientli ukazuje, Ze doporucené davkovani pro
dospélé subjekty plati rovné€Z pro novorozence a détskou populaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické tidaje byly hodnoceny u 21 asymptomatickych pacientl s homozygotnim nebo
dvojité heterozygotnim nedostatkem proteinu C. Plazmaticka aktivita proteinu C byla métfena
chromogennim testem. Hodnoty biologického polocasu se pohybovaly v rozmezi 4,4 az 15,8 hodin pfi
pouziti kompartmentového modelu a v rozmezi 4,9 az 14,7 pii pouziti non-kompartmentové metody.
Individualni nartist recovery se pohyboval v rozmezi 0,50 az 1,76 [(IU/dl)/(IU(kg)]. Vék, télesna
hmotnost a objem plazmy jednotlivych pacientli se vyznamné lisily.

U pacientl s akutnim trombotickym onemocnénim miize byt vyrazn¢ redukovan narast zvyseni
hladiny proteinu C v plazmé 1 biologicky polocas.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Protein C obsazeny v ptipravku CEPROTIN je normalni slozkou lidské plazmy a chova se jako
endogenni protein C. Experimentalni studie kancerogenity ¢i mutagenity — zvlasteé u heterolognich
druhil — proto nejsou povazovany za nezbytné.

Testovani toxicity po jednorazovém podani prokazalo, ze ani davky nékolikanasobné prevysujici
doporucené davkovani u ¢loveka na kilogram té¢lesné hmotnosti (desetinasobné&) nemély u hlodavci
za nasledek toxické ucinky.



V provedeném Amesove testu nevykazoval CEPROTIN zadny mutagenni potencial.

Studie toxicity po opakovaném podani nebyly provadény, protoze pfedchozi zkuSenost s koagula¢nimi
ptipravky prokazala jejich omezenou hodnotu. Rozdil mezi druhy, jimz by byl protein aplikovan,

a lidskym proteinem C by mél nevyhnutelné za nasledek imunitni reakci s tvorbou protilatek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prések

Lidsky albumin

Dihydrét citrdtu sodného
Chlorid sodny

Rozpoustédlo
Sterilizovana voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Rekonstituovany roztok musi byt ihned pouzit.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

500IU a1 000 IU

Prasek CEPROTIN je dodavan v injek¢nich lahvi¢kach z neutralniho skla hydrolytického typu I

(500 IU) nebo hydrolytického typu II (1 000 IU).

Rozpoustédlo je dodavano v injekénich lahvickach z neutralniho skla hydrolytického typu 1. Lahvicky
s pfipravkem a rozpoustédlem jsou uzavieny zatkami z butylové pryze.

Kazdé baleni rovnéZ obsahuje:

. jednu pfevodni jehlu
. jednu filtracni jehlu

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pomoci sterilni prevodni jehly rozpust'te lyofilizovany prasek CEPROTIN pro piipravu injek¢niho
roztoku dodanym rozpoustédlem (sterilizovana voda pro injekci). Lahvi¢kou zlehka kruzte az do

8



uplného rozpusténi prasku. Roztok je po rekonstituci slabé nazloutly a ¢iry s lehkou opalescenci,
bez pfitomnosti viditelnych ¢astic.

Roztok se natahne sterilni filtracni jehlou do jednorazové injekeni strikacky. K natazeni obsahu
kazdé lahvicky rozpusténého pripravku CEPROTIN musi byt pouzita nova, nepouzita filtracni jehla.
Pokud jsou v roztoku viditelné ¢astice, musi byt zlikvidovan.

Rozpustény roztok se ihned aplikuje v intravendzni injekei.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

CEPROTIN 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Proteinum C (humanum) z lidské plazmy purifikovany mySimi monoklonalnimi protildtkami.
CEPROTIN 1 000 IU* se vyrabi jako prasek s nominalnim obsahem 1 000 IU lidského
proteinu C v jednom baleni. Pfipravek rozpustény 10 ml sterilizované vody pro injekci
obsahuje pfiblizné 100 [U/ml proteinum C (humanum).

Sila (IU) se urcuje za pouziti chromogenni substratové metody podle mezinarodniho standardu
Svétové zdravotnické organizace (WHO).

*Jedna mezindrodni jednotka (IU) proteinu C odpovida amidolyticky méfené aktivité proteinu C
v 1 ml normalni plazmy.

Pomocné latky se znamym ucéinkem:

Tento I¢&Civy pripravek obsahuje 44,9 mg sodiku v jedné lahviccee.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Lidsky protein C, prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.

Lyofilizovany, bily az smetanovy prasek nebo drobiva tuhd hmota. Po rekonstituci je pH
roztoku 6,7 az 7,3 a osmolalita je minimaln¢ 240 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

CEPROTIN je indikovan k profylaxi a 1é€b¢ purpury fulminans, kumarinem indukované nekrozy ktize
a zilnich trombotickych piihod u pacientii s tézkym vrozenym nedostatkem proteinu C.

4.2. Davkovani a zpisob podani

Lécbu CEPROTINEM je tfeba zahdjit pod dohledem Iékate se zkuSenostmi se substitucni lé€bou
koagula¢nimi faktory/inhibitory tam kde je uskute¢nitelé monitorovani aktivity proteinu C.

Davkovani
Davkovani je tfeba individualné piizptsobit vysledkiim laboratornich testt.
Lécba akutnich epizod a kratkodoba profylaxe (vcetné invazivnich postupii)

Na pocatku 1é¢by je tfeba dosahnout 100 % (1 IU/ml) aktivity proteinu C a po dobu 1écby udrzovat
aktivitu vyssi nez 25 %.

Doporucuje se pocatecni davka 60 az 80 IU/kg pro stanoveni recovery a biologického polo¢asu. Pro

zjisténi plazmatické hladiny proteinu C u pacienta se pied zahajenim lécby piipravkem CEPROTIN
a bé¢hem ni doporucuje provadét méteni aktivity proteinu C s pouzitim chromogennich substrati.
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Dévkovani je tfeba stanovit na zaklad¢ laboratornich méteni aktivity proteinu C. V piipadé akutni
trombotické udalosti je tfeba provadét méteni kazdych 6 hodin az do doby stabilizace pacienta,
poté dvakrat denné a pokazdé bezprosttedné pied aplikaci dalsi injekce. Je nutné si uvédomit,

ze biologicky polocas proteinu C mtze byt pfi urCitych klinickych stavech vyrazné€ zkracen: napt.
Pfi akutni tromboze s purpura fulminans a pti kozni nekréze.

Pokud je odpovéd na injekéni podani pripravku CEPROTIN uspokojiva (méteno chromogennimi
testy), muze byt davkovani postupné snizeno na 12hodinové davkovani, aby byla zajiSténa minimalni
aktivita proteinu C > 25 % (> 0,25 IU/ml).

Pacienti léceni behem akutni faze choroby mohou vykazovat mnohem slabsi zvySeni aktivity
proteinu C. Siroka variabilita individualnich reakci vyzaduje pravidelnou kontrolu vlivu piipravku
CEPROTIN na koagula¢ni parametry.

U pacientt profylakticky 1é¢enych proteinem C lze piipustit vyssi hladiny v situacich zvySeného rizika
trombozy (napt. infekce, trauma nebo chirurgicky vykon).

Dlouhodoba profylaxe

K dlouhodobé¢ profylaktické 1écbé ma byt davka 45 az 60 1U/kg podévana kazdych 12 hodin. Méteni
aktivity proteinu C ma byt provedeno tak, aby byla zajisténa minimalni hladina 25 % nebo vice.
Podle toho ma byt upravena davka nebo frekvence infuzi.

Ve vzacnych a vyjimeénych piipadech byla subkutanni infuze 250-350 IU/kg schopna terapeuticky
ucinné zvysit plazmatické hladiny proteinu C u pacientd bez zilniho pfistupu.

Kombinovana lécba

Pti prevadéni pacienta na trvalou profylaxi peroralnimi antikoagulancii 1ze ukondit substituci
proteinu C az po dosazeni stabilniho antikoagulacniho u€inku (viz bod 4.5). Kromé toho se béhem
zahajovaci 1écby peroralnimi antikoagulancii doporucuje zacit nizkou davkou a postupné ji zvySovat,
spiSe nez pouzit standardni sytici davku.

Pti zahajeni kombinované 1é¢by antikoagulancii (zejména antagonisty vitaminu K) s proteinem C je
tfeba pied zahdjenim antikoagulace udrzovat stabilni hladiny aktivity proteinu C nad 0,25 IU/ml
(chromogenni). Doporucuje se peclivé sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

V kombinaci koncentratu proteinu C a antikoagulantti ma byt minimalni hladina proteinu C udrzovana
na 10 % nebo vice.

Zvl14astni populace

Pediatricka populace

Na zaklad¢ omezenych klinickych zkuSenosti u déti z hlaseni a studii u 83 pacienti je doporucené
davkovani pro dospé€lé subjekty povazovano za platné i pro novorozence a pediatrickou populaci
(viz bod 5.1).

Rezistence na aktivovany protein C (APC rezistence)

Omezené klinické tidaje o pacientech s kombinovanym t€zkym vrozenym nedostatkem proteinu C
a s APC rezistenci nejsou pro potvrzeni bezpecnosti a u¢innosti pouziti piipravku CEPROTIN
dostacujici.

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Bezpecnost a ucinnost piipravku CEPROTIN u pacientil s poruchou funkce ledvin a/nebo jater nebyly
stanoveny. Pacienti s nékterym z téchto onemocnéni maji byt peclivé sledovani.
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Zpusob podani

CEPROTIN se podava intravendzni injekci po rekonstituci prasku pro injekéni roztok ve sterilizované
vode pro injekci.

CEPROTIN ma byt podavan maximalni rychlosti 2 ml za minutu, s vyjimkou déti s télesnou
hmotnosti <10 kg: u téchto déti by neméla rychlost injekéniho podani prekrocit 0,2 ml/kg/min.

Stejné jako u vSech intraven6zné podavanych bilkovinnych produktii nelze vyloucit vyskyt
hypersenzitivnich reakci alergického typu. Vzhledem k moznosti vyskytu alergickych pfiznakl
akutniho az Zivot ohrozujiciho charakteru je tieba piipravek podavat v mistech s dostupnym
zédzemim pro podporu zakladnich Zivotnich funkeci.

Navod k rekonstituci tohoto 1éCivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na
mysi bilkovinu nebo heparin, s vyjimkou 1écby Zivot ohrozujicich trombotickych komplikaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

Protoze nelze vyloucit riziko vyskytu hypersenzitivni reakce alergického typu, je tfeba pacienta poucit
o ¢asnych znamkach hypersenzitivni reakce, jako jsou vyrazka, generalizovana koptivka, svirani na
hrudniku, sipani, hypotenze a anafylaxe. Pii vyskytu téchto priznaki musi pacienti uvédomit lé¢kate.
Doporucuje se okamzité preruseni podavani ptipravku.

V ptipadé Soku se postupuje v souladu s pravidly moderni protiSokové terapie.

Inhibiéni protilatky

Pokud je ptipravek pouzivan u pacientd se zdvaznym vrozenym deficitem proteinu C, mohou se
vyvinout protilatky inhibujici protein C.

Prenos infekce

Standardni opatieni zabranujici pienosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1éCivych ptipravka
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych odbért
krve a plazmatickych poolti na specifické ukazatele infekce a ucinné vyrobni kroky, pii nichz jsou
inaktivovany nebo odstranény viry. Pfes v§echna tato opatfeni pii piipraveé 1€ki vyrabénych z lidské
krve nebo plazmy nelze moznost ptenosu infekce zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli neznamé nebo
vznikajici viry a jiné patogeny.

Ptijata opatfeni jsou povazovana za ucinna u obalenych virti, jako jsou HIV, HBV a HCV, au
neobalené¢ho viru HAV.

Ptijata opatfeni mohou mit omezenou ucinnost proti neobalenym viriim jako je parvovirus B19.

Infekce parvovirem B19 miize mit vazné nasledky pro t€hotné zeny (infekce plodu) a pro pacienty s
imunodeficitem nebo zvySenou produkci erytrocytti (napt. hemolytickd anémie).
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Pfi pravidelném/opakovaném podavani ptipravkl Proteinu C vyrabénych z lidské plazmy je tieba
u pacientli zvazit vhodnou vakcinaci (proti hepatitidé A a B).

Trombocytopenie indukovand heparinem (HIT)

CEPROTIN miize obsahovat stopové mnozstvi heparinu. Mohou byt pozorovany heparinem
navozené alergické reakce, které mohou byt spojené s rychlym poklesem poctu trombocytt (HIT). U
pacienti s HIT se mohou objevit takové ptiznaky, jako je arteridlni a venozni tromboza, diseminovana
intravaskularni koagulace (DIC), purpura, petechie a gastrointestindlni krvaceni (melena). Pfi
podezieni na HIT je tfeba ihned stanovit pocet trombocytl a v piipadé potfeby 1écbu piipravkem
CEPROTIN ukoncit. Identifikace HIT je komplikovana skutecnosti, Ze tyto piiznaky se mohou
projevit jiz v akutni fazi u pacientt s t¢Zkym vrozenym nedostatkem proteinu C. Pacienti s HIT by se
méli v budoucnu vyhnout uzivani 1¢kti obsahujicich heparin.

Soubézna 1é¢ba antikoagulancii

Béhem dosavadnich klinickych zkuSenosti bylo pozorovano nékolik krvacivych epizod. Tyto krvacivé
epizody mohly byt zptisobeny soubéznou 1écbou antikoagulancii (napt. heparinem). Nelze vSak zcela
vyloudit, Ze se na vzniku téchto krvacivych stavii podilelo také podavani ptipravku CEPROTIN.
Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 44,9 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 2,2 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
V soucasné dob¢ nejsou znamy zadné interakce s jinymi lécivymi piipravky.

Interakce s antagonisty vitaminu K

U pacientt1, v uvodni fazi 1écby peroralnimi antikoagulancii ze skupiny antagonistii vitaminu K
(napt.warfarin) mtze vzniknout ptfechodny hyperkoagula¢ni stav diive, nez se objevi pozadovany
antikoagula¢ni ucinek. Tento pfechodny jev Ize vysvétlit tim, Ze protein C, ktery je sam bilkovinou
zéavislou na vitaminu K, ma kratsi biologicky poloc¢as nez vétsina bilkovin zavislych na vitaminu K
(napr. II, IX a X). Aktivita proteinu C je nasledn¢ potlacena v inicialni fazi 1é¢by rychleji nez aktivita
prokoagulacnich faktort. Z tohoto diivodu je tfeba v ptipad¢ prechodu pacienta na 1é¢bu peroralnimi
antikoagulancii pokracovat v substituci proteinu C az do dosazeni stabilniho antikoagula¢niho
ucinku. PiestoZze se warfarinem indukovana nekréza ktize miize béhem zahdjeni 1é¢by peroralnimi
antikoagulancii vyskytnout u kteréhokoliv pacienta, pacienti s vrozenym nedostatkem proteinu C
predstavuji zvlasteé rizikovou skupinu (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Prestoze byl piipravek CEPROTIN bezpe¢né€ pouzivan pii 1€cb¢ téhotnych zen s nedostatkem
proteinu C, bezpecnost jeho podani béhem téhotenstvi u ¢loveéka nebyla ovérena v kontrolovanych
klinickych studiich. Kromé toho nejsou k dispozici zadné tidaje o vyluovani proteinu C do
matefského mléka. Proto je tieba ptinos pouzivani ptipravku CEPROTIN v obdobi t€hotenstvi nebo
kojeni zvazit vzhledem k riziku pro matku a dité; pfipravek ma byt pouzit, pouze pokud je
jednoznacéné indikovan.

Informace o infekci parvovirem B19 viz bod 4.4.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

CEPROTIN nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

13



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Stejné jako u jinych intravenoznich ptipravkd jsou mozné reakce piecitlivélosti alergického typu.
Pacienti by méli byt informovani o ¢asnych znamkach reakei z precitlivélosti, které mohou zahrnovat
angioedém, paleni a bodani v misté vpichu, zimnici, zrudnuti, vyrazku, pruritus, generalizovanou
kopftivku, bolest hlavy, koptivku, hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, sviravy pocit na
hrudi, mravenceni, zvraceni a sipani. V piipadé vyskytu téchto piiznakii by pacienti méli neprodlené
kontaktovat svého 1ékate (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Béhem klinickych studii s CEPROTINEM byly hlaseny celkem 3 nezavazné nezadouci u¢inky (NU)
u 1 z 67 zatfazenych pacientl (vyrazka a pruritus (seskupeno pod hypersenzitivitou) a zavrat). Celkem
se uskutecnilo 6375 podani CEPROTINU. Distribuce nezddoucich ucinki je nasledujici:

Frekvence byly vyhodnoceny podle nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Trida systémovych organi

Nezadouci ucinek

Preferovany termin

Kategorie cetnosti
pri infuzich

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Vyrazka Vzacné
Pruritus Vzacné
Poruchy nervové soustavy Zavrat Zavrat Vzéacné

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

V rdmci postmarketingové zkusenosti byly hlaseny tyto nezadouci ucinky s frekvenci neni zndmo:
Psychiatrické poruchy: neklid
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané: hyperhidroza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: reakce v misté injekce

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zadné ptiznaky predavkovani CEPROTINEM.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: skupina antitrombotika, ATC kod BOIAD12
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Mechanismus u¢inku

Protein C je antikoagulacni glykoprotein zavisly na vitaminu K, ktery se tvoii v jatrech.

Na endotelialnim povrchu je trombin/trombomodulinovym komplexem pfeméiiovan na APC. APC je
serinova proteaza se silnymi antikoagula¢nimi tc¢inky, zvlasteé v ptitomnosti svého kofaktoru proteinu
S. Ptsobeni APC spociva v inaktivaci aktivované formy faktoru V a VIII, ¢imz dochazi ke snizeni
tvorby trombinu. Byl také prokazan profibrinolyticky uc¢inek APC.

Intravendzni podani ptipravku CEPROTIN zajistuje okamzité, ale doCasné zvySeni plazmatické
hladiny proteinu C. Pfedpoklada se, Ze substituce proteinu C u pacientd s jeho nedostatkem bude mit

za nasledek zvladnuti nebo — v piipadé profylaktického podani — prevenci trombotickych komplikaci.

Klinicka Géinnost

Byla dokon¢ena multicentricka oteviend nerandomizovana 3dilna klinicka studie faze 2/3 u subjektd

s tézkym vrozenym deficitem proteinu C za ucelem vyhodnoceni u€innosti a bezpecnosti koncentratu
proteinu C (pivotni studie 400101). Tato studie zahrnovala 18 pfipadd s vaZznym vrozenym deficitem
proteinu C, definovéna jako troven aktivity proteinu C <20% a s medianem veku 5,8 rokt (rozmezi od
0 do 26 let). Ve studii dlouhodobé profylaxe byl median véku 2,8 rokli (rozmezi od 0 do 22 let).
Celkem 24 epizod purpury fulminans (PF), kumarinem indukované kozni nekrozy (CISN) a dalSich
vaskularnich tromboembolickych piihod bylo 1é¢eno CEPROTINEM u 11 subjekti. Bylo analyzovano
sedm cyklt kratkodobé profylaxe pied operaci nebo zahdjenim antikoagulacni 1éCby a 8 cykla
dlouhodobé profylaxe. Vysledky této studie ukazuji, ze CEPROTIN je ucinny pfi 1écbe akutnich
trombotickych epizod, a podporuji pouziti CEPROTINU jak pro kratkodobou, tak pro dlouhodobou
trombotickou profylaktickou 1écbu.

Dalsi zkuSenosti s CEPROTINEM pfredstavuji piipadové studie a klinickd studie u
celkem 69 pediatrickych pacientli se ziskanym deficitem proteinu C. Je to randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie ovéieni davky v indikaci ziskaného deficitu proteinu C
vyvolaného meningokokovou sepsi (IMAG-112). Zpravy naznacuji, ze CEPROTIN je dobie snasen u
déti a malych kojenc.

Dévkovani ve vyse uvedenych studiich u celkem 87 pacientli ukazuje, Ze doporucené davkovani pro
dospélé subjekty plati rovné€Z pro novorozence a détskou populaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické tidaje byly hodnoceny u 21 asymptomatickych pacientl s homozygotnim nebo
dvojité heterozygotnim nedostatkem proteinu C. Plazmaticka aktivita proteinu C byla métfena
chromogennim testem. Hodnoty biologického polocasu se pohybovaly v rozmezi 4,4 az 15,8 hodin
pii pouziti kompartmentového modelu a v rozmezi 4,9 az 14,7 pti pouziti non-kompartmentové
metody. Individualni nartst recovery se pohyboval v rozmezi 0,50 az 1,76 [(IU/dl)/(IU(kg)].

Vek, télesnd hmotnost a objem plazmy jednotlivych pacientli se vyznamné liSily.

U pacientl s akutnim trombotickym onemocnénim miize byt vyrazn¢ redukovan narast zvyseni
hladiny proteinu C v plazmé 1 biologicky polocas.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Protein C obsazeny v ptipravku CEPROTIN je normalni slozkou lidské plazmy a chova se jako
endogenni protein C. Experimentalni studie kancerogenity ¢i mutagenity — zvlasteé u heterolognich
druhil — proto nejsou povazovany za nezbytné.

Testovani toxicity po jednorazovém podani prokazalo, ze ani davky nékolikanasobné prevysujici

doporucené davkovani u ¢loveka na kilogram té¢lesné hmotnosti (desetinasobné&) nemély u hlodavci
za nasledek toxické ucinky.
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V provedeném Amesove testu nevykazoval CEPROTIN zadny mutagenni potencial.

Studie toxicity po opakovaném podani nebyly provedeny, protoze ptedchozi zkuSenost s koagula¢nimi
ptipravky prokazala jejich omezenou hodnotu. Rozdil mezi druhy, jimz by byl protein aplikovan,

a lidskym proteinem C by mél nevyhnutelné za nasledek imunitni reakci s tvorbou protilatek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prések

Lidsky albumin

Dihydrét citrdtu sodného
Chlorid sodny

Rozpoustédlo
Sterilizovana voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Rekonstituovany roztok musi byt ihned pouzit.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

500 IU a 1 000 IU prasek CEPROTIN je dodavan v injekénich lahvickach z neutralniho skla
hydrolytického typu I (500 IU) nebo hydrolytického typu II (1 000 IU).

Rozpoustédlo je dodavano v injekénich lahvickéach z neutralniho skla hydrolytického typu I. Lahvicky
s piipravkem a rozpoustédlem jsou uzavreny zatkami z butylové pryze.

Kazdé baleni rovnéz obsahuje:

. jednu pfevodni jehlu
o jednu filtracni jehlu

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pomoci sterilni pievodni jehly rozpust'te lyofilizovany CEPROTIN prasek pro injekéni roztok

dodanym rozpoustédlem (sterilizovana voda pro injekci). Lahvickou zlehka kruzte az do uplného
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rozpusténi prasku. Roztok je po rekonstituci slabé nazloutly a Ciry az lehce opalescentni,
bez pfitomnosti viditelnych ¢astic.

Roztok se natahne sterilni filtracni jehlou do jednordzové injekeni strikacky. K natazeni obsahu kazdé
lahvicky rozpusténého ptipravku CEPROTIN musi byt pouzita nova, nepouzita filtracni jehla. Pokud
jsou v roztoku viditelné ¢astice, musi byt zlikvidovan.

Rozpustény roztok se ihned aplikuje v intravendzni injekei.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221, Viden

Rakousko

8.  REGISTRACNI CISLO

EU/1/01/190/002
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. ¢ervence 2001

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ¢ervence 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYBOBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMjN;Gg NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA,TEK A yYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1éCivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Takeda Manufacturing Austria AG
Benatzkygasse 2-6

1221 Viden

Rakousko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobetl odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Rakousko

V pribalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o pripravku, bod 4.2).

o Utedni propousténi Sarzi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tfedni propousténi Sarzi provadét néktera statni laboratof
nebo laboratof k tomuto u¢elu urcena.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada pravidelné aktualizované PSUR pro tento 1éCivy
ptipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
. pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je piedlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CEPROTIN 500 IU
Préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
proteinum C (humanum)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rozpusténi dle doporuceni obsahuje jedna lahvicka 100 IU proteinum C (humanum) v 1 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, dihydrat citratu sodného a chlorid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Obsah:
Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.
Jedna ptfevodni jehla a jedna filtra¢ni jehla.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnic¢ce. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
1221, Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/01/190/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ceprotin 500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CEPROTIN 500 IU
Prések pro injekéni roztok
proteinum C (humanum)
v

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Po rozpusténi dle doporuceni obsahuje jedna lahvicka 100 IU proteinum C (humanum) v 1 ml.

6. JINE
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VODA PRO INJEKCI

5 ml sterilizovana voda pro injekci

POUZITELNOST

EXP

CISLO SARZE

Lot
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CEPROTIN 1 000 TU
Préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
proteinum C (humanum)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rozpusténi dle doporuceni obsahuje jedna lahvicka 100 IU proteinum C (humanum) v 1 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, dihydrat citratu sodného a chlorid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Obsah:
Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.
Jedna ptfevodni jehla a jedna filtra¢ni jehla.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnic¢ce. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
1221, Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/01/190/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ceprotin 1 000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CEPROTIN 1 000 IU
Prések pro injekéni roztok
proteinum C (humanum)
v

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Po rozpusténi dle doporuceni obsahuje jedna lahvicka 100 IU proteinum C (humanum) v 1 ml.

6. JINE
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VODA PRO INJEKCI

10 ml sterilizovana voda pro injekci

POUZITELNOST

EXP

CISLO SARZE

Lot
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

CEPROTIN 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injeké¢ni roztok.
proteinum C (humanum)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékatre nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je CEPROTIN a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete CEPROTIN pouzivat
Jak se CEPROTIN pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak CEPROTIN uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je CEPROTIN a k ¢emu se pouZiva

CEPROTIN patii do skupiny 1é¢iv nazyvané antitrombotika. Tento 1éCivy pripravek obsahuje
protein C, pfirodni protein, ktery je produkovan v jatrech a je pfitomny ve Vasi krvi. Protein C hraje
dilezitou roli v prevenci nadmérné tvorby srazenin, slouZzi tedy k prevenci a 1écb¢ intravaskularni
trombozy.

CEPROTIN se pouziva pti 1é€be a prevenci trombotickych a krvacivych koznich 1ézi (nazyvanych
purpura fulminans) u pacientii s tézkym vrozenym nedostatkem proteinu C. CEPROTIN muze byt také
pouzit k 1é¢bé a prevenci vzacné komplikace 1é€by ptipravky zied'ujicimi krev (antikoagulacni

léky nazyvané kumariny), ktera mize vyvolat t€zké poskozeni kiize (nekrozu). Dale mtize byt
CEPROTIN pouzit k 1é¢bé piihod zplsobenych krevni srazeninou (Zilnich trombotickych ptihod).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete CEPROTIN pouZivat

Nepouzivejte CEPROTIN

- jestlize jste alergicky(4) na lidsky protein C nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6), véetn¢ mysiho proteinu nebo heparinu

Pti Zivot ohrozujicich trombotickych komplikacich se vsak mtize Vas 1ékat rozhodnout pokracovat
v lécbé CEPROTINEM.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim CEPROTINU se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Zvlastni opatrnosti pii
pouziti CEPROTINU je zapotiebi, objevi-li se pfiznaky alergie. K alergickym ptiznakim patii
vyrazka, koptivka, dychaci obtize, nizky krevni tlak, svirani na hrudi a Sok. Pokud se béhem 1écby
CEPROTINEM objevi tyto ptiznaky, ma byt injekce zastavena. Tyto piiznaky mohou souviset

s alergickou reakci na nékterou ze slozek piipravku, na mysi bilkovinu nebo heparin. Piipravek mtize
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obsahovat stopova mnozstvi heparinu nebo mysiho proteinu jako vysledek vyrobniho procesu.
Objevi-li se takova reakce, rozhodne Vas Iékar o odpovidajici 1€Cbe.

Pokud je ptipravek podavan pacientim s tézkym vrozenym nedostatkem proteinu C, mohou se
vytvofit protilatky inhibujici protein C, které mohou snizit u€inek ptipravku. Toto vSak nebylo
dosud v klinickych studiich pozorovano.

Pti vyrobe 1éCivych pripravki z lidské krve nebo plazmy je dodrzovana fada opatieni zabranujicich
prenosu infekce na pacienty. Patii sem peclivy vybér darct krve a plazmy, ktery vyluc¢uje mozné
prenasece infekénich onemocnéni, a testovani kazdého vzorku plazmy na piitomnost virti a infekci.
Do procesu zpracovani krve a plazmy zahrnuji vyrobcei kroky, pfi nichZ jsou deaktivovany nebo
odstranény viry. Pies vSechna tato opatieni pti priprave 1€ki vyrabénych z lidské krve nebo plazmy
nelze moznost prenosu infekce zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli neznamé nebo vznikajici viry
¢i jiné infekce.

Pfijata opatieni jsou povazovana za u¢inna u obalenych virt, jako je virus lidské imunodeficience
(HIV), virus hepatitidy B a virus hepatitidy C, a u neobaleného viru hepatitidy A. Ptijata opatfeni
mohou mit omezenou ucinnost proti neobalenym virim jako je parvovirus B19. Infekce parvovirem
B19 muze byt zdvazna u t¢hotnych Zen (infekce plodu) a u pacientli se snizenou obranyschopnosti
nebo téch, kteti trpi nékterymi typy chudokrevnosti (napt. srpkovitou nebo hemolytickou anémif).

Pokud uzivate plazmatické ptipravky proteinu C pravidelné/opakované, mize Vas 1ékar doporudit,
abyste zvazil vakcinaci proti hepatitidé A a B.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a CEPROTIN
V soucasnosti nejsou znamy interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky.
Ptesto prosim, informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste

v neddvné dob¢ uzival(a), a to i o lécich, které jsou dostupné bez l¢katského predpisu.

V piipadé prechodu na 1é€bu peroralnimi antikoagulancii musi lé¢ba CEPROTINEM pokracovat az do
dosaZeni stabilniho peroralniho antikoagula¢niho tc¢inku.

CEPROTIN s jidlem a pitim

Neuplatiiuje se.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Va3 lékaf rozhodne, zda mtize byt CEPROTIN pouzit béhem tehotenstvi a kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

CEPROTIN nema vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek CEPROTIN obsahuje sodik

Tento ptipravek obsahuje 22,5 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné lahvicce. To
odpovida 1,1 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.
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3. Jak se CEPROTIN pouZiva

CEPROTIN je urcen k intraven6znimu podani (infuzi do zily). Bude Vam podan pod dohledem lékate
se zkuSenostmi se substitu¢ni 1écbou koagulacnimi faktory/inhibitory tam, kde je uskutecnitelné
monitorovani aktivity proteinu C. Davkovani se mtze lisit v zavislosti na vaSem stavu a hmotnosti.

Davkovani

Dévkovani, ¢etnost podani a délka trvani 1éCby zavisi na stupni zavaznosti nedostatku proteinu C,
na Vasem klinickém stavu a na hladin€ proteinu C ve Vasi plazm¢. Davky by mély byt upraveny
na zaklad¢ klinického i¢inku a laboratorniho vySetieni.

Lécba akutnich epizod a kratkodoba profylaxe
Na pocatku 1é¢by ma byt dosazeno 100 % (1 IU/ml) aktivity proteinu C a béhem 1écby ma byt
udrzovana aktivita vyS$si nez 25 %.

Meéla by byt podana ivodni davka 60—80 IU/kg. Vas 1ékar provede postupné nékolik odbéra krve
ke stanoveni délky setrvani proteinu C ve VaSem t¢le.

Ke stanoveni plazmatickych hladin proteinu C se ptfed zahajenim a béhem lécby CEPROTINEM
doporucuje méteni aktivity proteinu C s pouzitim chromogennich substrata.

Davkovani by mélo byt stanoveno na zaklad¢ laboratorniho méteni aktivity proteinu C. V ptipadé
akutni trombotické udalosti by mélo byt méfeni provadéno kazdych 6 hodin az do stabilizace Vaseho
stavu, poté dvakrat denné€ a pokazdé bezprosttedné pied podanim dalsi injekce. Je nutné si uvédomit,
ze biologicky polocas proteinu C mtze byt vyrazné zkracen pii takovych klinickych stavech, jako jsou
akutni trombdza s purpura fulminans a kozni nekroza.

Pokud je odpoveéd’ na injekéni poddni CEPROTINU uspokojiva, 1ze davkovani postupné snizovat na
podani kazdych 12 hodin, aby byla zajisténa minimalni aktivita proteinu C > 25 %.

U pacientt profylakticky 1é¢enych proteinem C lze ptipustit vyssi hladiny v situacich zvySeného rizika
trombo6zy (napft. infekce, trauma nebo chirurgicky vykon).

Dlouhodoba profylaxe

K dlouhodobé profylaktické 1é€bé ma byt davka 45 az 60 [U/kg podavana kazdych 12 hodin. Méteni
aktivity proteinu C ma byt provedeno tak, aby byla zajiSténa minimalni hladina 25 % nebo vice.

Ve vzacnych ptipadech byla podkozni infuze 250-350 [U/kg schopna terapeuticky ti€inné zvysit
plazmatické hladiny proteinu C u pacientii bez zilniho pfistupu.

Trpite-li onemocnénim ledvin nebo jater, informujte prosim svého 1ékafe, aby mohl v piipad¢ potieby
upravit Vasi lécbu.

Kombinovana 1éc¢ba

Pfi prevadéni na trvalou profylaxi perordlnimi antikoagulancii ma byt substituce proteinu C ukonc¢ena
az po dosazeni stabilniho antikoagula¢niho ucinku (viz ,,Dtlezité informace o nékterych slozkach
ptipravku CEPROTIN®).

Na zacatku kombinované 1é¢by antikoagulancii (zejména antagonisty vitaminu K) s proteinem C je
tteba pfed zahajenim antikoagulace udrzovat stalé hladiny aktivity proteinu C nad 0,25 IU/ml.
Doporucuje se peclive sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru (INR). V kombinaci
koncentratu proteinu C a antikoagulantd uzivanych sty ma byt minimalni hladina proteinu C
udrzovana na 10 % nebo vice.

Trpite-1i APC resistenci, coz je rizikovy faktor vzniku trombozy az v 5 % evropské populace, miuze
Vas lékar 1é¢bu dle potieby upravit.
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Podani

CEPROTIN Vam bude podan intravenozni injekci po rozpusténi prasku pro injekeni roztok ve
sterilizované vod¢ pro injekci. Pii kazdé aplikaci ptipravku CEPROTIN doporucujeme zaznamenat
nazev a Cislo Sarze ptipravku, aby bylo mozné zpétné dohledat ¢islo pouzité Sarze.

Rozpust'te lyofilizovany praSek CEPROTIN dodavanym rozpoustédlem (sterilizovana voda pro
injekci) s pouzitim ptilozené sterilni pfevodni jehly. Lahvickou zlehka otacejte az do iplného
rozpusténi ptipravku.

Po rozpusténi se roztok natahne sterilni filtracni jehlou do jednorazové injekéni strikacky. K natazeni
obsahu kazdé¢ lahvicky rozpusténého piipravku CEPROTIN musi byt pouzita nova, nepouzita filtra¢ni
jehla. Pokud jsou v roztoku viditelné ¢astice, musi byt zlikvidovan.

Rekonstituovany roztok se ihned aplikuje intraven6zni injekci.

CEPROTIN ma byt podavan maximalni injek¢ni rychlosti 2 ml za minutu. U déti s télesnou hmotnosti
méné nez 10 kg by rychlost injekce neméla piekrocit 0,2 ml/kg/min.

Veskery nepouzity roztok, prazdné lahvicky a pouzité jehly a stiikacky musi byt patficnym zpiisobem
zlikvidovany.

Cetnost a délka trvani 1écby zavisi na zavaznosti nedostatku proteinu C, na stanoveni hladin
proteinu C ve Vasi plazmé¢ a na mist€ a rozsahu trombozy.

V pripadé¢ akutni trombdzy Vam muze byt CEPROTIN podavan kazdych 6 hodin. Jakmile sklon
k tromboze zacne klesat, miize byt Cetnost podani sniZena.

JestliZe jste pouzil(a) vice CEPROTINU, nezZ jste mél(a)

Doporucujeme Vam, abyste dodrzoval/a davkovani a cetnost podani doporucené 1ékarem. V piipade,
podani vice CEPROTINU, nez se doporucuje, informujte prosim co nejdiive Vaseho 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit CEPROTIN

Neuplatiiuje se.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat CEPROTIN

Neprerusujte uzivani CEPROTINU bez konzultace s Vasim Iékaiem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobneé jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Po podani CEPROTINU se mohou objevit nasledujici nezddouci ucinky:

. Stejné jako u jinych pfipravkid podavanych infuzi do Zily jsou mozné alergické reakce zahrnujici
zévazné az zivot ohrozujici reakce (anafylaxe).
Meél(a) byste si byt védom(a) casnych znamek alergickych reakci jako jsou paleni a pichani v
misté vpichu, zimnice, zrudnuti, vyrazka, dychaci obtize, pocit na zvraceni, bolest hlavy, apatie,
nizky krevni tlak a sviravy pocit na hrudi.

35



o Béhem klinickych studii byly vzacn€ pozorovany nasledujici nezadouci ucinky (mén¢€ nez
v 1 ptipade z 1 000 podani pacientiim): svédéni (pruritus), vyrazka a malatnost.

o V ramci postmarketingové zkusenosti byly hlaSeny neklid, zvySené poceni a bolest a zCervenani
v misté injekce.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak CEPROTIN uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Rekonstituovany roztok ihned pouzijte.
Nevyhazujte zadn¢ 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co CEPROTIN obsahuje

Prések:

- Lécivou latkou je Proteinum C (humanum).

- Dal8imi slozkami jsou lidsky albumin, dihydrat citratu sodného a chlorid sodny.
Jako rozpoustédlo se pouziva sterilizovana voda pro injekei.

Jak CEPROTIN vypada a co obsahuje toto baleni

CEPROTIN je dodavan jako bily nebo smetanove zabarveny prasek nebo drobiva tuha hmota pro
ptipravu injek¢iho roztoku s rozpoustédlem. Po rekonstituci je roztok bezbarvy nebo svétle zluty
a ¢iry az mime opalescentni, bez pfitomnosti viditelnych ¢astic.

Kazdé baleni obsahuje také jednu pfevodni jehlu a jednu filtra¢ni jehlu.

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Viden
Rakousko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\LGoa

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafa S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS SA

Tel: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAY AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato pribalova informace

k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

38


http://www.ema.europa.eu/

Pribalova informace: informace pro uZivatele

CEPROTIN 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injeké¢ni roztok.
proteinum C (humanum)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékatre nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je CEPROTIN a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete CEPROTIN pouzivat
Jak se CEPROTIN pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak CEPROTIN uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je CEPROTIN a k ¢emu se pouZiva

CEPROTIN patii do skupiny 1é¢iv nazyvané antitrombotika. Tento 1éCivy pripravek obsahuje
protein C produkovany v jatrech, ktery je ptitomny ve Vasi krvi. Protein C hraje dtlezitou roli
v prevenci nadmérné tvorby sraZenin, slouzi tedy k prevenci a 1é¢b¢ intravaskularni trombozy.

CEPROTIN se pouziva pii 1écbé a prevenci trombotickych a krvacivych koznich 1¢ézi (nazyvanych
purpura fulminans) u pacientil s téZkym vrozenym nedostatkem proteinu C. CEPROTIN muze byt také
pouzit k 1é¢bé a prevenci vzacné komplikace 1é€by ptipravky zied'ujicimi krev (antikoagulacni

léky nazyvané kumariny), kterd mtze vyvolat t€zké poskozeni klize (nekrozu). Dale miize byt
CEPROTIN pouzit k 1é¢bé piihod zplsobenych krevni srazeninou (Zilnich trombotickych ptihod).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete CEPROTIN pouZivat

Nepouzivejte CEPROTIN

- jestlize jste alergicky(a) na lidsky protein C nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6), véetné mysiho proteinu nebo heparinu

Pti Zivot ohrozujicich trombotickych komplikacich se vsak mtize Vas 1ékat rozhodnout pokracovat
v 1é¢bé CEPROTINEM.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim CEPROTINU se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Zvlastni opatrnosti pii
pouziti CEPROTINU je zapotiebi, objevi-li se priznaky alergie. K alergickym ptiznakiim patfi
vyrazka, koptivka, dychaci obtize, nizky krevni tlak, svirani na hrudi a Sok. Pokud se béhem 1écby
CEPROTINEM objevi tyto priznaky, ma byt injekce zastavena. Tyto pfiznaky mohou souviset

s alergickou reakci na nékterou ze slozek ptipravku, na mysi bilkovinu nebo heparin. Ptipravek mize
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obsahovat stopova mnozstvi heparinu nebo mysiho proteinu jako vysledek vyrobniho procesu.
Objevi-li se takova reakce, rozhodne Vas Iékar o odpovidajici 1€Cbe.

Pokud je ptipravek podavan pacientim s tézkym vrozenym nedostatkem proteinu C, mohou se
vytvofit protilatky inhibujici protein C, které mohou snizit u€inek ptipravku. Toto vSak nebylo
dosud v klinickych studiich pozorovano.

Pti vyrobe 1éCivych pripravki z lidské krve nebo plazmy je dodrzovana fada opatieni zabranujicich
prenosu infekce na pacienty. Patii sem peclivy vybér darct krve a plazmy, ktery vyluc¢uje mozné
prenasece infekénich onemocnéni, a testovani kazdého vzorku plazmy na piitomnost virti a infekci.
Do procesu zpracovani krve a plazmy zahrnuji vyrobcei kroky, pfi nichZ jsou deaktivovany nebo
odstranény viry. Pies vSechna tato opatieni pti priprave 1€ki vyrabénych z lidské krve nebo plazmy
nelze moznost prenosu infekce zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli neznamé nebo vznikajici viry
¢i jiné infekce.

Pfijata opatieni jsou povazovana za u¢inna u obalenych virt, jako je virus lidské imunodeficience
(HIV), virus hepatitidy B a virus hepatitidy C, a u neobaleného viru hepatitidy A. Ptijata opatfeni
mohou mit omezenou ucinnost proti neobalenym virim jako je parvovirus B19. Infekce parvovirem
B19 muze byt zdvazna u t¢hotnych Zen (infekce plodu) a u pacientli se snizenou obranyschopnosti
nebo téch, kteti trpi nékterymi typy chudokrevnosti (napt. srpkovitou nebo hemolytickou anémif).

Pokud uzivate plazmatické ptipravky proteinu C pravidelné/opakované, mize Vas 1ékar doporudit,
abyste zvazil vakcinaci proti hepatitidé A a B.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a CEPROTIN
V soucasnosti nejsou znamy interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky.
Ptesto prosim, informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste

v neddvné dob¢ uzival(a), a to i o lécich, které jsou dostupné bez l¢katského predpisu.

V piipadé prechodu na 1é€bu peroralnimi antikoagulancii musi lé¢ba CEPROTINEM pokracovat az do
dosaZeni stabilniho peroralniho antikoagula¢niho tc¢inku.

CEPROTIN s jidlem a pitim

Neuplatiiuje se.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Va3 lékaf rozhodne, zda mtize byt CEPROTIN pouzit béhem tehotenstvi a kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

CEPROTIN nema vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek CEPROTIN obsahuje sodik

Tento ptipravek obsahuje 44,9 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné lahvicce. To
odpovida 2,2 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospé€lého.
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3. Jak se CEPROTIN pouZiva

CEPROTIN je urcen k intraven6znimu podani (infuzi do zily). Bude vam podan pod dohledem lékate
se zkuSenostmi se substitu¢ni 1écbou koagulacnimi faktory/inhibitory tam, kde je uskutecnitelné
monitorovani aktivity proteinu C. Davkovani se mtize liSit v zavislosti na Vasem stavu a hmotnosti.

Davkovani

Dévkovani, ¢etnost podani a délka trvani 1éCby zavisi na stupni zavaznosti nedostatku proteinu C,
na Vasem klinickém stavu a na hladin€ proteinu C ve Vasi plazm¢. Davky by mély byt upraveny
na zaklad¢ klinického i¢inku a laboratorniho vySetieni.

Lécba akutnich epizod a kratkodoba profylaxe
Na pocatku 1é¢by ma byt dosazeno 100 % (1 IU/ml) aktivity proteinu C a béhem 1écby ma byt
udrzovana aktivita vyS$si nez 25 %.

Meéla by byt podana ivodni davka 60—80 IU/kg. Vas 1ékar provede postupné nékolik odbéra krve
ke stanoveni délky setrvani proteinu C ve VaSem t¢le.

Ke stanoveni plazmatickych hladin proteinu C se ptfed zahajenim a béhem lécby CEPROTINEM
doporucuje méteni aktivity proteinu C s pouzitim chromogennich substrata.

Davkovani by mélo byt stanoveno na zaklad¢ laboratorniho méteni aktivity proteinu C. V ptipadé
akutni trombotické udalosti by mélo byt méfeni provadéno kazdych 6 hodin az do stabilizace Vaseho
stavu, poté dvakrat denné€ a pokazdé bezprosttedné pied podanim dalsi injekce. Je nutné si uvédomit,
ze biologicky polocas proteinu C mtze byt vyrazné zkracen pii takovych klinickych stavech, jako jsou
akutni trombdza s purpura fulminans a kozni nekroza.

Pokud je odpoveéd’ na injekéni poddni CEPROTINU uspokojiva, 1ze davkovani postupné snizovat na
podani kazdych 12 hodin, aby byla zajisténa minimalni aktivita proteinu C > 25 %.

U pacientt profylakticky 1é¢enych proteinem C lze ptipustit vyssi hladiny v situacich zvySeného rizika
trombo6zy (napft. infekce, trauma nebo chirurgicky vykon).

Dlouhodoba profylaxe
K dlouhodobé profylaktické 1€cb¢ ma byt davka 45 az 60 1U/kg podavana kazdych 12 hodin. Méteni
aktivity proteinu C ma byt provedeno tak, aby byla zajiSténa minimalni hladina 25 % nebo vice.

Ve vzacnych piipadech byla podkozni infuze 250-350 IU/kg schopna terapeuticky u¢inng zvysit
plazmatické hladiny proteinu C u pacientti bez Zilniho pfistupu.

Trpite-li onemocnénim ledvin nebo jater, informujte prosim svého 1ékate, aby mohl v pfipadé€ potieby
upravit Vasi lécbu.

Kombinovana 1é¢ba

Pfi prevadéni na trvalou profylaxi peroralnimi antikoagulancii ma byt substituce proteinu C ukonc¢ena
az po dosazeni stabilniho antikoagulacniho u¢inku (viz ,,.Dilezité informace o n¢kterych slozkach
ptipravku CEPROTIN®).

Na zacatku kombinované 1écby antikoagulancii (zejména antagonisty vitaminu K) s proteinem C je
tteba pfed zahdjenim antikoagulace udrzovat stalé hladiny aktivity proteinu C nad 0,25 IU/ml.
Doporucuje se peclivé sledovani mezinadrodniho normalizovaného poméru (INR). V kombinaci
koncentratu proteinu C a antikoagulantd uzivanych sty mé byt minimalni hladina proteinu C
udrzovéana na 10 % nebo vice.

Trpite-li APC resistenci, coz je rizikovy faktor vzniku tromboézy az v 5 % evropské populace, miize
Vas lékar 1é¢bu dle potieby upravit.

M



Podani

CEPROTIN Vam bude podan intravenodzni injekci po rozpusténi prasku pro injekeni roztok ve
sterilizované vodé pro injekci. Pfi kazdé aplikaci pfipravku CEPROTIN doporucujeme zaznamenat
nazev a Cislo Sarze ptipravku, aby bylo mozné zpétné dohledat ¢islo pouzité Sarze.

Rozpust'te lyofilizovany praSek CEPROTIN doddvanym rozpoustédlem (sterilizovana voda pro
injekci) s pouzitim ptilozené sterilni pfevodni jehly. Lahvic¢kou zlehka otacejte az do upIného
rozpusténi piipravku.

Po rozpusténi se roztok natahne sterilni filtracni jehlou do jednorazové injekéni stiikacky. K natazeni
obsahu kazdé lahvicky rozpusténého pripravku CEPROTIN musi byt pouzita nova, nepouzita filtraéni
jehla. Pokud jsou v roztoku viditelné ¢astice, musi byt zlikvidovan.

Rekonstituovany roztok se ihned aplikuje intravendzni injekei.

CEPROTIN ma byt podavan maximalni injek¢ni rychlosti 2 ml za minutu. U déti s télesnou hmotnosti
méné nez 10 kg by rychlost injekce neméla prekrocit 0,2 ml/kg/min.

Veskery nepouzity roztok, prazdné lahvicky a pouzité jehly a stiikacky musi byt patficnym zpiisobem
zlikvidovany.

Cetnost a délka trvani 1écby zavisi na zavaznosti nedostatku proteinu C, na stanoveni hladin
proteinu C ve Vasi plazmé a na mist¢ a rozsahu trombdzy.

V piipadé akutni trombozy Vam mize byt CEPROTIN podavan kazdych 6 hodin. Jakmile sklon
k tromboze zacne klesat, mlize byt Cetnost podani snizena.

JestliZe jste pouzil(a) vice CEPROTINU, nez jste mél(a)

Doporucujeme Vam, abyste dodrzoval/a davkovani a Cetnost podani doporucené 1ékafem. V ptipadé
podani vice CEPROTINU, nez se doporucuje, informujte prosim co nejdiive Vaseho 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit CEPROTIN

Neuplatiiuje se.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat CEPROTIN

Nepterusujte uzivani CEPROTINU bez konzultace s Vasim 1ékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
l1ékarnika.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Po podani CEPROTINU se mohou objevit nasledujici nezddouci ucinky:

. Stejné jako u jinych pfipravkid podavanych infuzi do Zily jsou mozné alergické reakce zahrnujici
zévazné az zivot ohrozujici reakce (anafylaxe).
Me¢l(a) byste si byt védom(a) Casnych znamek alergickych reakci jako jsou paleni a pichani v
misté vpichu, zimnice, zrudnuti, vyrazka, dychaci obtiZe, pocit na zvraceni, bolest hlavy, apatie,
nizky krevni tlak a sviravy pocit na hrudi.
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o Béhem klinickych studii byly vzacn€ pozorovany nasledujici nezadouci ucinky (mén¢€ nez
v 1 ptipade z 1 000 podani pacientiim): svédéni (pruritus), vyrazka a malatnost.

o V ramci postmarketingové zkusenosti byly hlaSeny neklid, zvySené poceni a bolest a zCervenani
v misté injekce.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak CEPROTIN uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Rekonstituovany roztok ihned pouzijte.
Nevyhazujte zadn¢ 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co CEPROTIN obsahuje

Prések:

- Lécivou latkou je Proteinum C (humanum)

- Dal8imi slozkami jsou lidsky albumin, dihydrat citratu sodného a chlorid sodny.
Jako rozpoustédlo se pouziva sterilizovana voda pro injekei.

Jak CEPROTIN vypada a co obsahuje toto baleni

CEPROTIN je dodavan jako bily nebo smetanove zabarveny prasek nebo drobiva tuha hmota pro
ptipravu injek¢iho roztoku s rozpoustédlem. Po rekonstituci je roztok bezbarvy nebo svétle zluty
a ¢iry az mime opalescentni, bez pfitomnosti viditelnych ¢astic.

Kazdé baleni obsahuje také jednu pfevodni jehlu a jednu filtra¢ni jehlu.

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Viden
Rakousko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\LGoa

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafa S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS SA

Tel: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romaéania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAY AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato pribalova informace

k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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