LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CEPROTIN 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ihmisen plasmasta saatu proteiini C on puhdistettu hiiren monoklonaalisilla vasta-aineilla.
CEPROTIN 500 IU* on injektiokuiva-aine, joka siséltdd nimellisesti 500 IU:ta ihmisen

proteiini C:td pakkausta kohden. Kun kuiva-aine on liuotettu kéyttovalmiiksi 5 ml:an pakkauksessa
olevaa steriilid injektionesteisiin kiytettdvai vettd, valmiste siséltdd noin 100 IU/ml ihmisen
proteiini C:té.

[U-pitoisuus méadritetddn Maailman terveysjérjeston (WHO) kansainvéliseen standardiin
kromogeenisella substraattimenetelmalla.

* Yksi kansainvélinen yksikko (IU) proteiini C:td vastaa proteiini C:n amidolyyttisesti mitattua
aktiviteettia 1 ml:ssa tavallista plasmaa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Tama ladkevalmiste sisdltdd 22,5 mg natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Ihmisen proteiini C, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kylmaékuivattu valkea tai kerman vérinen jauhe tai helposti hajoava kiinted jauhekakku. Liuottamisen
jélkeen liuoksen pH on 6,7 — 7,3 ja osmolaalisuus vahintéén 240 mosmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

CEPROTINIA kaytetddn dkilliseen voimakasoireisen purppuran (purpura fulminans),
kumariini-ihonekroosin ja laskimotromboositapausten profylaksiin ja hoitoon potilailla, joilla on
vaikea synnynnéinen proteiini C:n puutos.

4.2  Annostus ja antotapa

CEPROTIN-hoito tulee aloittaa sellaisen lddkérin valvonnassa, jolla on kokemusta hyytymistekijoi-
den/inhibiittorien korvaushoidoista, joissa proteiini C -aktiivisuuden mittaaminen on tarkoituksenmu-
kaista.

Annostus

Annostus olisi jokaisessa yksittdistapauksessa arvioitava laboratoriokokeiden perusteella.

Akuuttien kohtausten hoito ja lyhytkestoinen profylaksi (mukaan lukien invasiiviset toimenpiteet)

Proteiini C:n 100 %:n (1 IU/ml) aktiivisuus pitéisi saavuttaa hoidon alussa ja aktiivisuuden
ylittdd 25 % hoidon ajan.



Alkuannokseksi suositellaan 60 — 80 IU/kg saannon ja puoliintumisajan méérittelemiseksi. Testeja,
joissa kéytetddn kromogeenisia substraatteja proteiini C:n plasmapitoisuuden mittaamisessa,
suositellaan kdytettdviksi ennen hoitoa ja sen aikana.

Annoksen méadradmisen pitdisi perustua proteiini C:n aktiivisuuden laboratoriomaérityksiin. Akuutti-
vaiheen tromboositapauksissa arvo méadritetddn joka 6. tunti, kunnes potilaan tila on vakiintunut, sen
jélkeen kaksi kertaa pdivéssé ja aina juuri ennen seuraavaa injektiota. On syyta muistaa, ettd
proteiini C:n puoliintumisaika voi erittdin merkittavésti lyhentya tietyissa kliinisissi tiloissa kuten
thonekrooseissa tai akuutissa tromboosissa, johon liittyy dkillinen voimakasoireinen purppura.

Jos vaste CEPROTIN-injektioon on riittdva (mitattuna kromogeenisilla menetelmilld),
annostusta voidaan laskea vahitellen annettavaksi 12 tunnin vilein, jolla varmistetaan
proteiini C -minimiaktiivisuus > 25 % (> 0,25 [U/ml).

Akuuttivaiheessa olevien potilaiden proteiini C:n aktiivisuus saattaa kasvaa vihemman. Yksittiista-

sdannollisesti.

Proteiini C:td profylaktisesti saavilla potilailla korkeammat minimitasot voivat olla perusteltuja tilan-
teissa, joissa tromboosiriski on kasvanut (kuten infektio, trauma tai kirurginen toimenpide).

Pitkdiikestoinen profylaksi

Pitkédkestoisessa profylaktisessa hoidossa suositeltu annos on 45—60 [U/kg 12 tunnin vélein. Proteiini
C:n aktiivisuus on mitattava, jotta varmistetaan vahintdan 25 %:n minimitaso. Infuusioiden annos tai
antotiheys on sdddettidva samalla tavalla.

Ihonalaisella infuusiolla on harvoissa ja poikkeuksellisissa tapauksissa aikaansaatu terapeuttinen
proteiini C:n pitoisuus plasmassa annoksella 250-350 IU/kg, kun l144kettd ei voitu antaa potilaalle
laskimonsisdisesti.

Yhdistelmdhoito

Jos hoidoksi vaihdetaan pysyvé ennaltachkédisevd, suun kautta otettava antikoagulanttilddkitys, prote-
iini C -korvaushoitoa pitdd jatkaa siihen asti, kunnes antikoagulanttivaikutus on vakiintunut

(ks. kohta 4.5). Lisédksi suun kautta otettava antikoagulanttilddkitys on suositeltava aloittaa pienelld
annoksella, jota nostetaan tarpeen mukaan, sen sijaan etté kéytettéisiin vakiosuositusannoksia.

Antikoagulanttien (erityisesti K-vitamiininiantagonistien) ja proteiini C:n yhdistelmé&hoidon alussa
proteiini C:n aktiivisuus on pidettéva pysyvasti yli 0,25 IU/ml:n tasolla (kromogeeninen) ennen
antikoagulaation aloittamista. INR-arvon huolellinen tarkkailu on suositeltavaa. Proteiini C -tiivisteen
ja antikoagulanttien yhdistelméé kéytettidessé proteiini C:n minimitaso suositellaan pidettavaksi
véhintddn 10 %:ssa.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat
Saatavilla olevien tietojen mukaan aikuisten annostusohjetta voidaan kayttda myos vastasyntyneille
ja lapsille (ks. kohta 5.1). Tiedot perustuvat 83 potilasta kattaviin raportteihin ja tutkimuksiin.

Aktivoituneen proteiini C:n (APC) resistenssi
CEPROTIN-valmisteen turvallisuudesta ja tehokkuudesta on vain rajoitetusti tietoa sellaisilla

potilailla, joilla on seké vaikea synnynndinen proteiini C:n puutos ettd APC-resistenssi.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta



CEPROTIN-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole selvitetty potilailla, joilla munuaisten ja/tai
maksan toiminta on heikentynyt. Potilaita, joilla on kumpi tahansa niist tiloista, on valvottava
erityisen tarkasti.

Antotapa

CEPROTIN annetaan injektiona laskimoon, kun injektiokuiva-aine on ensin liuotettu kiyttovalmiiksi
steriiliin injektionesteisiin kdytettdvain veteen.

CEPROTIN injektoidaan korkeintaan nopeudella 2 ml/min. Alle 10 kg painavilla lapsilla injektiono-
peus ei saa ylittdd 0,2 ml/kg/min.

Kuten kaikki laskimoon annettavat proteiinituotteet myés CEPROTIN voi aiheuttaa allergistyyppisia
yliherkkyysreaktioita. Akuuttien ja hengenvaarallisten allergisten reaktioiden varalta CEPROTIN on
annettava sellaisessa paikassa, jossa asianmukainen hoitovalmius on saatavilla.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ennen léddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys valmisteen vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, hiiren
proteiinille tai hepariinille, muutoin kuin hengenvaarallisia tromboottisia komplikaatioita hoidettaessa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Yliherkkyys

Koska allergistyyppisten yliherkkyysreaktioiden riskid ei voida tdysin sulkea pois, potilaille on ker-
rottava tillaisten reaktioiden ensioireista kuten nokkosihottuma, levinnyt urtikaria, rinnanahdistus,
pihiseva hengitys, matala verenpaine ja anafylaksia. Potilaan tulisi ilmoittaa téllaisista oireista ldaka-
rille. Injektio tulee myos heti lopettaa.

Jos potilas joutuu sokkiin, tulee noudattaa yleisen kdytdnnon mukaisia sokin hoito-ohjeita.

Inhibiittorit

Jos valmistetta annetaan potilaille, joilla on vaikea synnynnéinen proteiini C:n puutos, heille saattaa
kehittyd proteiini C:n vasta-aineita.

Taudinaiheuttajat

Kun kédytetdén ihmisen veresté tai plasmasta valmistettuja ladkkeitd, kéytossd on vakiomenetelmid
infektioiden estdmiseksi. Luovuttajat valitaan tarkoin, ja yksittéisistd luovutuksista ja plasmapooleista
seulotaan infektioiden erityiset tunnusmerkit, ja virusten inaktivoinnissa/poistossa kéytetdan
tehokkaita menetelmii. Varotoimista huolimatta infektioiden siirtymismahdollisuutta ei voida
taydellisesti sulkea pois, kun kéytetddn ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja ladkkeita.

Tamaé koskee my0s tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Kaytettyjd menetelmié pidetéén tehokkaina sellaisia vaipallisia viruksia vastaan kuin HIV, HBV ja
HCYV seka vaipatonta HAV-virusta vastaan.



Menetelmat eivét valttimattd tehoa sellaisiin vaipattomiin viruksiin kuin esim. parvovirus B19.
Parvovirus B19 voi olla vaarallinen raskaana oleville naisille (sikion infektio) ja sellaisille henkil6ille,
joilla on immuunivajavuustila tai lisddntynyt erytropoieesi (esim. hemolyyttinen anemia).

Asianmukaisia rokotteita (hepatiitti A ja B) tulee harkita sellaisille potilaille, jotka saavat sddnnolli-
sesti/toistuvasti ihmisen plasmasta johdettuja proteiini C -valmisteita

Hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT)

CEPROTINISSA voi olla hepariinijdémié. Hepariinin aiheuttamat allergiset reaktiot ovat mahdollisia.
Allergiset reaktiot voidaan yhdistéd nopeaan havaittavissa olevien trombosyyttien méérén
vahenemiseen (HIT). HIT:t4 sairastavilla potilailla voi esiintyé seuraavia oireita: valtimo- ja
laskimotukokset, levinnyt suonensisdinen koagulaatio (DIC), purppura, verenpurkaumat ja verinen
ripuli (melena). Jos epdilldén HIT:t4, trombosyyttien méérd on heti méaériteltdva, ja tarpeen mukaan
CEPROTIN-hoito on lopetettava. HIT:n tunnistamista vaikeuttaa se, etti taudin oireita voi esiintya
akuuttivaiheen potilailla, joilla on vaikea synnynnéinen proteiini C:n puutos. HIT-potilaiden olisi
syytd vilttda hepariinia siséltdvien ladkkeiden kayttoa.

Samanaikainen antikoagulanttildadkitys

Kliinisissd kokemuksissa on havaittu useita verenvuototapauksia. Samanaikainen antikoagulanttilééki-
tys (esim. hepariini) saattaa olla verenvuotojen syyni. Kuitenkaan ei ole tdysin poissuljettua se, etti
CEPROTIN voi osaltaan myotiavaikuttaa verenvuotojen esiintymiseen.

Natrium

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 22,5 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 1,1 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden kanssa ei toistaiseksi ole tietoja.

Yhteisvaikutukset K-vitamiiniantagonistien kanssa

Potilailla, jotka aloittavat hoidon suun kautta otettavilla K-vitamiiniantagonisteihin kuuluvilla antikoa-
gulanteilla (esim. varfariini), voi esiintyd ohimenevéa hyperkoaguloiva tila ennen kuin antikoagulaation
haluttu vaikutus nikyy. Tdmé ohimenevi tila voi johtua siitd, ettd proteiini C on K-vitamiinista riip-
puvainen plasmaproteiini, jolla on lyhyempi puoliintumisaika kuin useimmilla K-vitamiinista riippu-
vaisilla proteiineilla (esim. I, IX ja X). Téstd johtuen hoidon alkuvaiheissa proteiini C:n aktiivisuus
heikentyy nopeammin kuin prokoagulanttitekijéiden vaikutus. Sen vuoksi potilaan alkaessa saada
suun kautta otettavia antikoagulantteja, proteiini C:n korvaamista tiytyy jatkaa, kunnes vakaa antiko-
agulaatiotaso on saavutettu. Vaikka varfariinin aiheuttama ihonekroosi voi ilmaantua kaikille poti-
laille, joita aletaan hoitaa suun kautta otettavilla antikoagulanteilla, erityisesti synnynnéisesta

proteiini C:n puutteesta kérsivéat potilaat kuuluvat riskiryhméén. (Ks. kohta 4.2.)

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Vaikka proteiini C:n puutoksesta kirsivit raskaana olevat naiset ovat turvallisesti kdyttdneet
CEPROTINIA, sen kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa. Myoskédén proteiini C:n erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoja.

Siksi CEPROTINIA pitéé kéyttdd raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se on selvésti tarpeen.
CEPROTIN-hoidon hy6tyé on punnittava &idille ja sikidlle koituvaa riskid vasten.

Lisétietoa parvovirus B19 -tartunnasta, ks. kohta 4.4.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kidyttokykyyn
CEPROTINILLA ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kuten muillakin laskimoon annettavilla valmisteilla, allergistyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat
mahdollisia. Potilaille pitdd kertoa yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, joita voivat olla
angioedeema, injektiokohdan poltto ja kirvely, vilunvireet, punastelu, ihottuma, kutina, laajalle
levinnyt urtikaria, padnsarky, nokkosihottuma, hypotensio, uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus,
tihentyneet syddmenlyonnit, rinnanahdistus, kihelmdinti, oksentelu ja pihisevé hengitys. Potilaita pitdd
neuvoa ottamaan heti yhteys ladkéariinsa, mikéli nditd oireita ilmaantuu (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

CEPROTININ kliinisissd kokeissa raportoitiin 67 potilaasta 1:114 kaikkiaan 3 haittavaikutusta,

jotka eivét olleet vakavia (ihottuma ja kutina [jotka luokiteltiin yliherkkyydeksi] ja huimaus).
CEPROTINIA annettiin yhteensé 6 375 kertaa.

Yleisyydet on arvioitu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Valmisteen kayttoon liittyvat haittavaikutukset jakaantuivat seuraavasti:

Elinjérjestelmiluokka Haittavaikutus Suositeltu termi Yleisyysluokka
infuusioiden mukaan

Immuunijirjestelmi Yliherkkyys Thottuma Harvinainen
Kutina Harvinainen
Hermosto Huimaus Huimaus Harvinainen

Myyntiluvan myontdmisen jalkeinen kokemus

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu myyntiluvan myontdmisen jilkeen, ja ndiden
haittavaikutusten esiintymistiheytté ei tunneta:

PsyykKkiset héiriot: levottomuus
Iho ja ihonalainen kudos: voimakas hikoilu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: reaktio antopaikassa

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

CEPROTININ antoon liittyvistd yliannostusoireista ei ole tietoja.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antitromboottiset lddkeaineet; ATC-koodi: BOIAD12

Vaikutusmekanismi

Proteiini C on maksan tuottama K-vitamiinista riippuvainen antikoagulanttiglykoproteiini.
Trombiini/-trombomoduliini-yhdiste muuttaa sen APC:ksi. APC on seriiniproteaasi, jolla on voimakas
antikoaguloiva vaikutus erityisesti yhdessd sen kofaktorin proteiini S:n kanssa. APC vaikuttaa siten,
ettd se inaktivoi V- ja VIII-tekijoiden aktivoituneet muodot, mikd vahentdd trombiinin muodostumista.
APC:ll4 on nédytetty myds olevan fibriinié hajoittavia vaikutuksia.

Kun CEPROTINIA annetaan laskimoon, plasman proteiini C -pitoisuus nousee heti mutta vain tila-
pdisesti. Kun korvaushoitoa annetaan potilaille, joilla on proteiini C:n puutos, tromboottiset kompli-
kaatiot saadaan hallintaan tai — jos hoitoa annetaan profylaktisesti — niiden syntyminen voidaan estia.

Kliininen teho

Yksi prospektiivinen, avoin, satunnaistamaton, 3-osainen vaiheen 2/3 kliininen monikeskustutkimus
suoritettiin proteiini C -tiivisteen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi potilailla, joilla on vaikea
synnynndinen proteiini C:n puutos (avaintutkimus 400101). Téhén tutkimukseen otettiin mukaan 18
henkil64, joilla oli vaikea synnynnéinen proteiini C:n puutos, joka méériteltiin proteiini C:n
aktiivisuustasoksi < 20 %, ja joiden mediaani-ika oli 5,8 vuotta (vaihteluvéli 0-26 vuotta).
Pitkdaikaisen estohoidon ryhméssé mediaani-iké oli 2,8 vuotta (vaihteluvili 0-22 vuotta). Yhteensi 24
tapausta voimakasoireista purppuraa (purpura fulminans, PF), kumariini-ihonekroosia (CISN) ja muita
vaskulaarisia tromboembolisia tapahtumia hoidettiin CEPROTIN-valmisteella, 11 potilaalla.
Seitsemén lyhytaikaista ennaltachkéisevéa hoitojaksoa ennen leikkausta tai antikoagulaatiohoidon
aloittamista seké 8 pitkdaikaista hoitojaksoa analysoitiin. Tdmén tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd
CEPROTIN on tehokas akuuttien tromboottisten tapahtumien hoidossa, ja tukevat CEPROTIN-
valmisteen kéyttod seki lyhyt- ettd pitkdkestoisessa tromboosiprofylaksissa.

CEPROTIN-valmisteen kéytostd on saatu kokemusta my0s tapausraporteista ja kliinisesté
tutkimuksesta 69 lapsipotilaalla, joilla on hankittu proteiini C:n puutos. Satunnaistetulla
lumekontrolloidulla kaksoissokkotutkimuksella etsittiin annostusta hankitun proteiini C:n puutokseen,
jonka on aiheuttanut meningokokin aiheuttama verenmyrkytys (IMAG 112). Tulosten mukaan
CEPROTIN on hyvin siedetty lapsilla.

Edelld mainituissa tutkimuksissa kdytettyjd annostuksia on tutkittu 87 potilaalla. Tutkimukset
osoittavat, ettd aikuisten annostusohjetta voidaan kayttdd myos vastasyntyneille ja lapsille.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisessa tutkimuksessa tutkittiin 21 oireetonta potilasta, joilla oli homo- tai heterotsy-
goottinen proteiini C:n puute. Proteiini C:n plasman aktiivisuus mitattiin kromogeenisella menetel-
mallé. Yksilolliset puoliintumisajat vaihtelivat 4,4 tunnista 15,8 tuntiin tilamallia kéytettiessé

ja 4,9 tunnista 14,7, tuntiin silloin, kun tilamallia ei kdytetty. Yksilollinen saanto oli vélilla 0,50—
1,76 [(IU/dl)/(IU/kg)]. Potilaiden idssd, painossa ja plasman méérdssé oli suuria eroja.

Akuuttia tromboottista sairautta sairastavilla potilailla seké proteiini C:n puoliintumisaika voi olla
huomattavasti lyhentynyt ettd plasmapitoisuuden nousu saattaa olla huomattavasti pienempi.



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

CEPROTIN:n siséltdma proteiini C on ihmisen plasman normaali osa ja toimii ihmisen oman
proteiini C:n tavoin. Siksi tutkimuksia valmisteen sydpéa aiheuttavista tai mutageenisista vaikutuksista
etenkdin muilla heterologisilla lajeilla ei pideti tarpeellisina.

Toksisuustutkimus kerta-annoksilla osoitti, etti sellaisetkaan annokset, jotka olivat monta kertaa suo-
situsannosta suuremmat ihmisen painokiloa kohti suhteutettuna (10-kertaiset), eivét aiheuttaneet
myrkkyvaikutuksia jyrsijoilla.

CEPROTINISTA ei 16ytynyt mutageenejd tehdyssd Amesin testissé.

Toistettuja toksisuuskokeita ei ole tehty, koska koagulanteista saadun aiemman kokemuksen perus-
teella niilld on huomattu olevan vain véhén merkitystd. Kokeissa kdytetyn lajin proteiini C:n ja ihmi-
sen proteiini C:n vililld oleva ero johtaa vidjadmaéttd vasta-aineita muodostavaan immuunireaktioon.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

Ihmisen albumiini
Trinatriumsitraattidihydraatti
Natriumkloridi

Liuotin

Steriili injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Kayttovalmiiksi liuotettu valmiste on kéytettidvé heti.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).
Ei saa jaatyd. Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

500 IU ja 1.000 IU CEPROTIN injektiokuiva-aine on joko hydrolyyttisesté tyyppi I (500 IU) tai
hydrolyyttisesti tyyppi II (1.000 IU) neutraalilasista valmistetussa injektiopullossa.

Liuotin on hydrolyyttisestd tyyppi I neutraalilasista valmistetussa injektiopullossa. Seké

kuiva-aine- ettd liuotinpullossa on butyylikumikorkki.

Pakkauksessa on lisdksi yksi siirtoneula ja yksi suodatinneula.



Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Liuota kylmékuivattu CEPROTIN injektiokuiva-aine kayttdvalmiiksi pakkauksessa olevalla liuotti-
mella (steriili injektionesteisiin kdytettdva vesi) steriilid siirtoneulaa kiyttden. Pyoritd injektiopulloa
varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Liuottamisen jdlkeen liuos on vériton tai
hieman kellertdva ja kirkas tai hieman opalisoiva eiké siind ole ndkyvid hiukkasia.

Liuos vedetdén steriilin suodatinneulan lépi steriiliin kertakayttéruiskuun. Kunkin liuotetun
CEPROTIN-injektiopullollisen siirtoon tulee kéyttéd uutta, aiemmin kéyttdmatontd suodatinneulaa.
Liuos tulee hivittii, jos siind on silmin havaittavia hiukkasia.

Valmis liuos tulee antaa heti laskimoinjektiona.

Kéyttdmaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO
EU/1/01/190/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntémisen paivamadra: 16. heindkuuta 2001

Viimeisimmén uudistamisen paivamadrd: 16. heindkuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CEPROTIN 1.000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ihmisen plasmasta saatu proteiini C on puhdistettu hiiren monoklonaalisilla vasta-aineilla.
CEPROTIN 1.000 IU* on injektiokuiva-aine, joka sisdltdd nimellisesti 1.000 IU:ta ihmisen

proteiini C:td pakkausta kohden. Kun kuiva-aine on liuotettu kéyttdvalmiiksi 10 ml:an pakkauksessa
olevaa steriilid injektionesteisiin kiytettdvai vettd, valmiste siséltdd noin 100 IU/ml ihmisen
proteiini C:té.

[U-pitoisuus méadritetddn Maailman terveysjérjeston (WHO) kansainvéliseen standardiin
kromogeenisella substraattimenetelmalla.

* Yksi kansainvélinen yksikko (IU) proteiini C:td vastaa proteiini C:n amidolyyttisesti mitattua
aktiviteettia 1 ml:ssa tavallista plasmaa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Tama ladkevalmiste sisdltdd 44,9 mg natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Ihmisen proteiini C, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kylmaékuivattu valkea tai kerman vérinen jauhe tai helposti hajoava kiinted jauhekakku. Liuottamisen
jélkeen liuoksen pH on 6,7 — 7,3 ja osmolaalisuus vahintéén 240 mosmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

CEPROTININ kéytetdan akillisen voimakasoireisen purppuran (purpura fulminans), kumariini-
thonekroosin ja laskimotromboositapausten profylaksiin ja hoitoon potilailla, joilla on vaikea
synnynnéinen proteiini C:n puutos.

4.2  Annostus ja antotapa

CEPROTIN-hoito tulee aloittaa sellaisen lddkérin valvonnassa, jolla on kokemusta hyytymistekijoi-
den/inhibiittorien korvaushoidoista, joissa proteiini C -aktiivisuuden mittaaminen on tarkoituksenmu-
kaista.

Annostus

Annostus olisi jokaisessa yksittdistapauksessa arvioitava laboratoriokokeiden perusteella.

Akuuttien kohtausten hoito ja lyhytkestoinen profylaksi (mukaan lukien invasiiviset toimenpiteet)

Proteiini C:n 100 %:n (1 IU/ml) aktiivisuus pitéisi saavuttaa hoidon alussa ja aktiivisuuden
ylittdd 25 % hoidon ajan.
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Alkuannokseksi suositellaan 60 — 80 IU/kg saannon ja puoliintumisajan méarittelemiseksi. Tes-
tejd, joissa kéytetddn kromogeenisia substraatteja proteiini C:n plasmapitoisuuden mittaamisessa,
suositellaan kdytettdviksi ennen hoitoa ja sen aikana.

Annoksen méadradmisen pitdisi perustua proteiini C:n aktiivisuuden laboratoriomaérityksiin. Akuutti-
vaiheen tromboositapauksissa arvo méadritetddn joka 6. tunti, kunnes potilaan tila on vakiintunut, sen
jélkeen kaksi kertaa pdivéssé ja aina juuri ennen seuraavaa injektiota. On syyta muistaa, ettd
proteiini C:n puoliintumisaika voi erittdin merkittavésti lyhentya tietyissa kliinisissi tiloissa kuten
thonekrooseissa tai akuutissa tromboosissa, johon liittyy dkillinen voimakasoireinen purppura.

Jos vaste CEPROTIN-injektioon on riittdvé (mitattuna kromogeenisilla menetelmilld), annostusta
voidaan laskea véhitellen annettavaksi 12 tunnin vilein, jolla varmistetaan proteiini C -
minimiaktiivisuus > 25 % (> 0,25 [U/ml).

Akuuttivaiheessa olevien potilaiden proteiini C:n aktiivisuus saattaa kasvaa vihemmain. Yksittiistapa-
usten suuri vaihtelu viittaa siihen, etti CEPROTININ teho hyytymistekijoihin olisi tarkastettava sdan-
nollisesti.

Proteiini C:td profylaktisesti saavilla potilailla korkeammat minimitasot voivat olla perusteltuja tilan-
teissa, joissa tromboosiriski on kasvanut (kuten infektio, trauma tai kirurginen toimenpide).

Pitkdiikestoinen profylaksi

Pitkédkestoisessa profylaktisessa hoidossa suositeltu annos on 45—60 [U/kg 12 tunnin vélein. Proteiini
C:n aktiivisuus on mitattava, jotta varmistetaan vahintdan 25 %:n minimitaso. Infuusioiden annos tai
antotiheys on sdddettidva samalla tavalla.

Ihonalaisella infuusiolla on harvoissa ja poikkeuksellisissa tapauksissa aikaansaatu terapeuttinen
proteiini C:n pitoisuus plasmassa annoksella 250-350 IU/kg, kun l144kettd ei voitu antaa potilaalle
laskimonsisdisesti.

Yhdistelmdhoito

Jos hoidoksi vaihdetaan pysyvé ennaltachkédisevd, suun kautta otettava antikoagulanttilddkitys, prote-
iini C -korvaushoitoa pitdd jatkaa siihen asti, kunnes antikoagulanttivaikutus on vakiintunut

(ks. kohta 4.5). Lisédksi suun kautta otettava antikoagulanttilddkitys on suositeltava aloittaa pienelld
annoksella, jota nostetaan tarpeen mukaan, sen sijaan etté kéytettéisiin vakiosuositusannoksia.

Antikoagulanttien (erityisesti K-vitamiininiantagonistien) ja proteiini C:n yhdistelmé&hoidon alussa
proteiini C:n aktiivisuus on pidettéva pysyvasti yli 0,25 IU/ml:n tasolla (kromogeeninen) ennen
antikoagulaation aloittamista. INR-arvon huolellinen tarkkailu on suositeltavaa. Proteiini C -tiivisteen
ja antikoagulanttien yhdistelméé kéytettidessé proteiini C:n minimitaso suositellaan pidettavaksi
véhintddn 10 %:ssa.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat
Saatavilla olevien tietojen mukaan aikuisten annostusohjetta voidaan kayttda myos vastasyntyneille
ja lapsille (ks. kohta 5.1). Tiedot perustuvat 83 potilasta kattaviin raportteihin ja tutkimuksiin.

Aktivoituneen proteiini C:n (APC) resistenssi
CEPROTIN-valmisteen turvallisuudesta ja tehokkuudesta on vain rajoitetusti tietoa sellaisilla

potilailla, joilla on seké vaikea synnynndinen proteiini C:n puutos ettd APC-resistenssi.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta
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CEPROTIN-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole selvitetty potilailla, joilla munuaisten ja/tai
maksan toiminta on heikentynyt. Potilaita, joilla on kumpi tahansa néisté tiloista, on valvottava
erityisen tarkasti.

Antotapa

CEPROTIN annetaan injektiona laskimoon, kun injektiokuiva-aine on ensin liuotettu kayttovalmiiksi
steriiliin injektionesteisiin kdytettdviin veteen.

CEPROTIN injektoidaan korkeintaan nopeudella 2 ml/min. Alle 10 kg painavilla lapsilla injektiono-
peus ei saa ylittda 0,2 ml/kg/min.

Kuten kaikki laskimoon annettavat proteiinituotteet myés CEPROTIN voi aiheuttaa allergistyyppisié
yliherkkyysreaktioita. Akuuttien ja hengenvaarallisten allergisten reaktioiden varalta CEPROTIN on
annettava sellaisessa paikassa, jossa asianmukainen hoitovalmius on saatavilla.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys valmisteen vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, hiiren
proteiinille tai hepariinille, muutoin kuin hengenvaarallisia tromboottisia komplikaatioita hoidettaessa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys

Koska allergistyyppisten yliherkkyysreaktioiden riskié ei voida tiysin sulkea pois, potilaille on ker-
rottava tillaisten reaktioiden ensioireista kuten nokkosihottuma, levinnyt urtikaria, rinnanahdistus,
pihisevid hengitys, matala verenpaine ja anafylaksia. Potilaan tulisi ilmoittaa téllaisista oireista ldaka-
rille. Injektio tulee myos heti lopettaa.

Jos potilas joutuu sokkiin, tulee noudattaa yleisen kdytdnnon mukaisia sokin hoito-ohjeita.

Inhibiittorit

Jos valmistetta annetaan potilaille, joilla on vaikea synnynnéinen proteiini C:n puutos, heille saattaa
kehittyé proteiini C:n vasta-aineita.

Taudinaiheuttajat

Kun kéytetddn ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja lddkkeitd, kdytossd on vakiomenetelmia
infektioiden estimiseksi. Luovuttajat valitaan tarkoin, ja yksittdisistd luovutuksista ja plasmapooleista
seulotaan infektioiden erityiset tunnusmerkit, ja virusten inaktivoinnissa/poistossa kéytetédan
tehokkaita menetelmié. Varotoimista huolimatta infektioiden siirtymismahdollisuutta ei voida
tédydellisesti sulkea pois, kun kdytetddn ihmisen veresté tai plasmasta valmistettuja ladkkeita.

Tédma koskee my0s tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Kéytettyjd menetelmié pidetddn tehokkaina sellaisia vaipallisia viruksia vastaan kuin HIV, HBV ja
HCYV seki vaipatonta HAV-virusta vastaan.
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Menetelmat eivét valttimattd tehoa sellaisiin vaipattomiin viruksiin kuin esim. parvovirus B19.
Parvovirus 19 voi olla vaarallinen raskaana oleville naisille (sikion infektio) ja sellaisille henkildille,
joilla on immuunivajavuustila tai lisddntynyt erytropoieesi (esim. hemolyyttinen anemia).

Asianmukaisia rokotteita (hepatiitti A ja B) tulee harkita sellaisille potilaille, jotka saavat sddnnolli-
sesti/toistuvasti ihmisen plasmasta johdettuja proteiini C -valmisteita.

Hepariinin aiheuttama trombosytopenia (HIT)

CEPROTINISSA voi olla hepariinijdémié. Hepariinin aiheuttamat allergiset reaktiot ovat mahdollisia.
Allergiset reaktiot voidaan yhdistéd nopeaan havaittavissa olevien trombosyyttien méérén
vahenemiseen (HIT). HIT:t4 sairastavilla potilailla voi esiintyé seuraavia oireita: valtimo- ja
laskimotukokset, levinnyt suonensisdinen koagulaatio (DIC), purppura, verenpurkaumat ja verinen
ripuli (melena). Jos epdilldén HIT:t4, trombosyyttien méérd on heti méaériteltdva, ja tarpeen mukaan
CEPROTIN-hoito on lopetettava. HIT:n tunnistamista vaikeuttaa se, etti taudin oireita voi esiintya
akuuttivaiheen potilailla, joilla on vaikea synnynnéinen proteiini C:n puutos. HIT-potilaiden olisi
syytd vilttda hepariinia siséltdvien ladkkeiden kayttoa.

Samanaikainen antikoagulanttildadkitys

Kliinisissd kokemuksissa on havaittu useita verenvuototapauksia. Samanaikainen antikoagulanttilééki-
tys (esim. hepariini) saattaa olla verenvuotojen syyni. Kuitenkaan ei ole tdysin poissuljettua se, etti
CEPROTIN voi osaltaan myotiavaikuttaa verenvuotojen esiintymiseen.

Natrium

Tédma ladkevalmiste sisiltdd 44,9 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 2,2 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden kanssa ei toistaiseksi ole tietoja.

Yhteisvaikutukset K-vitamiiniantagonistien kanssa

Potilailla, jotka aloittavat hoidon suun kautta otettavilla K-vitamiiniantagonisteihin kuuluvilla antikoa-
gulanteilla (esim. varfariini), voi esiintyd ohimenevéa hyperkoaguloiva tila ennen kuin antikoagulaation
haluttu vaikutus nikyy. Tdmé ohimenevi tila voi johtua siitd, ettd proteiini C on K-vitamiinista riip-
puvainen plasmaproteiini, jolla on lyhyempi puoliintumisaika kuin useimmilla K-vitamiinista riippu-
vaisilla proteiineilla (esim. I, IX ja X). Téstd johtuen hoidon alkuvaiheissa proteiini C:n aktiivisuus
heikentyy nopeammin kuin prokoagulanttitekijéiden vaikutus. Sen vuoksi potilaan alkaessa saada
suun kautta otettavia antikoagulantteja, proteiini C.n korvaamista tdytyy jatkaa, kunnes vakaa anti-
koagulaatiotaso on saavutettu. Vaikka varfariinin aiheuttama ihonekroosi voi ilmaantua kaikille poti-
laille, joita aletaan hoitaa suun kautta otettavilla antikoagulanteilla, erityisesti synnynnéisesta

proteiini C:n puutteesta kérsivéat potilaat kuuluvat riskiryhméén. (Ks. kohta 4.2.)

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Vaikka proteiini C:n puutoksesta kirsivit raskaana olevat naiset ovat turvallisesti kdyttdneet
CEPROTINIA, sen kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu kontrolloiduissa kliini-
sissé tutkimuksissa. Mydskéén proteiini C:n erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoja. Siksi
CEPROTINIA pitédé kayttad raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se on selvésti tarpeen.
CEPROTIN-hoidon hy6tyé on punnittava &idille ja sikidlle koituvaa riskid vasten.

Lisétietoa parvovirus B19 -tartunnasta, ks. kohta 4.4.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn
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CEPROTINILLA ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kuten muillakin laskimoon annettavilla valmisteilla, allergistyyppsiet yliherkkyysreaktiot ovat
mahdollisia. Potilaille pitdd kertoa yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, joita voivat olla
angioedeema, injektiokohdan poltto ja kirvely, vilunvireet, punastelu, ihottuma, kutina, laajalle
levinnyt urtikaria, paénsérky, nokkosihottuma, hypotensio, uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus,
tihentyneet syddmenlyonnit, rinnanahdistus, kihelmdinti, oksentelu ja pihiseva hengitys. Potilaita pitda
neuvoa ottamaan heti yhteys ladkéariinsa, mikéli nditd oireita ilmaantuu (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

CEPROTININ kliinisissé kokeissa raportoitiin 67 potilaasta 1:114 kaikkiaan 3 haittavaikutusta,

jotka eivét olleet vakavia (ihottuma ja kutina [jotka luokiteltiin yliherkkyydeksi] ja huimaus).
CEPROTINIA annettiin yhteensd 6 375 kertaa.

Yleisyydet on arvioitu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Valmisteen kéyttoon liittyvét haittavaikutukset jakaantuivat seuraavasti:

Elinjérjestelmiluokka Haittavaikutus Suositeltu termi Yleisyysluokka
infuusioiden mukaan

Immuunijérjestelma Yliherkkyys Thottuma Harvinainen
Kutina Harvinainen
Hermosto Huimaus Huimaus Harvinainen

Myyntiluvan myontdmisen jalkeinen kokemus

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu myyntiluvan myontdmisen jilkeen, ja ndiden
haittavaikutusten esiintymistiheytti ei tunneta:

PsyykKkiset héiriot: levottomuus

Iho ja ihonalainen kudos: voimakas hikoilu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: reaktio antopaikassa

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

CEPROTININ antoon liittyvistd yliannostusoireista ei ole tietoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antitromboottiset lddkeaineet; ATC-koodi: BO1AD12

Vaikutusmekanismi

Proteiini C on maksan tuottama K-vitamiinista riippuvainen antikoagulanttiglykoproteiini.
Trombiini/-trombomoduliini-yhdiste muuttaa sen endoteelipinnalla APC:ksi. APC on seriiniproteaasi,
jolla on voimakas antikoaguloiva vaikutus erityisesti yhdessé sen kofaktorin proteiini S:n kanssa. APC
vaikuttaa siten, ettd se inaktivoi V- ja VIII-tekijoiden aktivoituneet muodot, mika vahentéd trombiinin
muodostumista. APC:114 on néytetty myos olevan fibriinid hajoittavia vaikutuksia.

Kun CEPROTINIA annetaan laskimoon, plasman proteiini C -pitoisuus nousee heti mutta vain tila-
pdisesti. Kun korvaushoitoa annetaan potilaille, joilla on proteiini C:n puutos, tromboottiset kompli-
kaatiot saadaan hallintaan tai — jos hoitoa annetaan profylaktisesti — niiden syntyminen voidaan estéa.

Kliininen teho

Yksi prospektiivinen, avoin, satunnaistamaton, 3-osainen vaiheen 2/3 kliininen monikeskustutkimus
suoritettiin proteiini C -tiivisteen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi potilailla, joilla on vaikea
synnynndinen proteiini C:n puutos (avaintutkimus 400101). Tadhén tutkimukseen otettiin mukaan 18
henkil4, joilla oli vaikea synnynnéinen proteiini C:n puutos, joka méériteltiin proteiini C:n
aktiivisuustasoksi < 20 %, ja joiden mediaani-ika oli 5,8 vuotta (vaihteluvéli 0-26 vuotta).
Pitkdaikaisen estohoidon ryhmissi mediaani-ikd oli 2,8 vuotta (vaihteluvili 0-22 vuotta). Yhteensd 24
tapausta voimakasoireista purppuraa (purpura fulminans, PF), kumariini-ihonekroosia (CISN) ja muita
vaskulaarisia tromboembolisia tapahtumia hoidettiin CEPROTIN-valmisteella, 11 potilaalla.
Seitsemén lyhytaikaista ennaltachkédisevid hoitojaksoa ennen leikkausta tai antikoagulaatiohoidon
aloittamista seké 8 pitkdaikaista hoitojaksoa analysoitiin. Tdmén tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd
CEPROTIN on tehokas akuuttien tromboottisten tapahtumien hoidossa, ja tukevat CEPROTIN-
valmisteen kayttod seki lyhyt- ettd pitkdkestoisessa tromboosiprofylaksissa.

CEPROTIN:n kéytostd on saatu kokemusta my0s tapausraporteista ja kliinisesté

tutkimuksesta 69 lapsipotilaalla, joilla on hankittu proteiini C:n puutos. Satunnaistetulla
lumekontrolloidulla kaksoissokkotutkimuksella etsittiin annostusta hankitun proteiini C:n puutokseen,
jonka on aiheuttanut meningokokin aiheuttama verenmyrkytys (IMAG 112). Tulosten mukaan
CEPROTIN on hyvin siedetty lapsilla.

Edelld mainituissa tutkimuksissa kdytettyjd annostuksia on tutkittu 87 potilaalla. Tutkimukset
osoittavat, ettd aikuisten annostusohjetta voidaan kéyttdd myds vastasyntyneille ja lapsille.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisessé tutkimuksessa tutkittiin 21 oireetonta potilasta, joilla oli homo- tai heterotsy-
goottinen proteiini C:n puute. Proteiini C:n plasman aktiivisuus mitattiin kromogeenisella menetel-
mallé. Yksilolliset puoliintumisajat vaihtelivat 4,4 tunnista 15,8 tuntiin tilamallia kéytettiessé

ja 4,9 tunnista 14,7, tuntiin silloin, kun tilamallia ei kaytetty. Yksilllinen saanto oli valilla 0,50—
1,76 [(IU/d])/(IU/kg)]. Potilaiden idsséd, painossa ja plasman miérédssé oli suuria eroja.

Akuuttia tromboottista sairautta sairastavilla potilailla sekd proteiini C:n puoliintumisaika voi olla
huomattavasti Iyhentynyt ettd plasmapitoisuuden nousu saattaa olla huomattavasti pienempi.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
CEPROTIN:n sisdltdma proteiini C on ihmisen plasman normaali osa ja toimii ihmisen oman
proteiini C:n tavoin. Siksi tutkimuksia valmisteen sydpéa aiheuttavista tai mutageenisista vaikutuksista

etenkdin muilla heterologisilla lajeilla ei pideti tarpeellisina.
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Toksisuustutkimus kerta-annoksilla osoitti, ettd sellaisetkaan annokset, jotka olivat monta kertaa suo-
situsannosta suuremmat ihmisen painokiloa kohti suhteutettuna (10-kertaiset), eivit aiheuttaneet
myrkkyvaikutuksia jyrsijoilla.

CEPROTINISTA ei 16ytynyt mutageeneji tehdyssd Amesin testissa.

Toistettuja toksisuuskokeita ei ole tehty, koska koagulanteista saadun aiemman kokemuksen perus-
teella niilld on huomattu olevan vain viahan merkitysti. Kokeissa kdytetyn lajin proteiini C:n ja ihmi-
sen proteiini C:n vililld oleva ero johtaa vadjadméttd vasta-aineita muodostavaan immuunireaktioon.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

Ihmisen albumiini
Trinatriumsitraattidihydraatti
Natriumkloridi

Liuotin

Steriili injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muihin lddkevalmistei-
siin.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Kéyttovalmiiksi liuotettu valmiste on kéytettdva heti.

6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2°C - 8°C).
Ei saa jaatyd. Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

500 IU ja 1.000 IU CEPROTIN injektiokuiva-aine on hydrolyyttisesté tyyppi I (5001U) ja
hydrolyyttisestd tyyppi II (1.000 IU) neutraalilasista valmistetussa injektiopullossa.
Liuotin on hydrolyyttisestd tyyppi I neutraalilasista valmistetussa injektiopullossa. Seka
kuiva-aine- ettd liuotinpullossa on butyylikumikorkki.

Pakkauksessa on lisdksi yksi siirtoneula ja yksi suodatinneula.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

16



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Liuota kylmékuivattu CEPROTIN injektiokuiva-aine kayttovalmiiksi pakkauksessa olevalla liuotti-
mella (steriili injektionesteisiin kdytettavavesi) steriilid siirtoneulaa kayttden. Pyoritd injektiopulloa
varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Liuottamisen jélkeen liuos on vériton tai
hieman kellertdva ja kirkas tai hieman opalisoiva eiké siind ole ndkyvid hiukkasia.

Liuottamisen jéilkeen liuos vedetédén steriilin suodatinneulan 1dpi steriiliin kertakayttdruiskuun. Kunkin
liuotetun CEPROTIN-injektiopullollisen siirtoon tulee kéyttdd uutta, aiemmin kayttdmétontd suo-
datinneulaa. Liuos tulee hévittid, jos siind on silmin havaittavia hiukkasia.

Valmis liuos tulee antaa heti laskimoinjektiona.

Kayttdméton laékevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/01/190/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 16. heindkuuta 2001
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 16. heindkuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu.
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LITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi

(nimet) ja osoite (osoitteet)

Takeda Manufacturing Austria AG
Benatzkygasse 2-6

1221 Wien

Itavalta

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Itavalta

Léadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

. Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhdn tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Midriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle madraaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden
vaatimusten mukaisesti, jotka on mééritelty Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) siséltdvéssa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa ja joka on julkaistu
Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosté
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o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvidin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CEPROTIN 500 IU
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
humaani proteiini C

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullollisessa on 100 [U/ml ihmisen proteiini C:ti ohjeiden mukaisen liuottamisen jélkeen

3. LUETTELO APUAINEISTA

Ihmisen albumiini, trinatriumsitraattidihydraatti ja natriumkloridi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Sisalto:
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
yksi siirtoneula, yksi suodatinneula

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyti jadkaapissa. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/190/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ceprotin 500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CEPROTIN 500 IU
Injektiokuiva-aine, liuosta varten
humaani proteiini C

laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Injektiopullollisessa on 100 [U/ml ihmisen proteiini C:ti ohjeiden mukaisen liuottamisen jalkeen.

6. MUUTA
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INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVA VESI

5 ml Steriili injektionesteisiin kdytettdva vesi

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

ERANUMERO

Lot
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CEPROTIN 1.000 IU
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
humaani proteiini C

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullollisessa on 100 [U/ml ihmisen proteiini C:ti ohjeiden mukaisen liuottamisen jélkeen

3. LUETTELO APUAINEISTA

Ihmisen albumiini, trinatriumsitraattidihydraatti ja natriumkloridi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Sisalto:
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
yksi siirtoneula, yksi suodatinneula

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyti jadkaapissa. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG,
1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/190/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ceprotin 1.000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CEPROTIN 1.000 IU
Injektiokuiva-aine, liuosta varten
humaani proteiini C

laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Injektiopullollisessa on 100 [U/ml ihmisen proteiini C:ti ohjeiden mukaisen liuottamisen jalkeen.

6. MUUTA
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INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVA VESI

10 ml Steriili injektionesteisiin kdytettava vesi

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

ERANUMERO

Lot
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

CEPROTIN 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
humaani proteiini C

Lue timi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silld se siséiltida sinulle
tirkeiti tietoja.

- Sailytad tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd CEPROTIN on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytit CEPROTINIA
Miten CEPROTINIA kiytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

CEPROTININ sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN

1. Miti CEPROTIN on ja mihin sitd kiytetian

CEPROTIN kuuluu antitromboottien lddkeryhméiin. Tdma l4adke sisdltdd proteiini C:té, jota maksa
valmistaa ja jota on my0s veressd. Proteiini C:114 on térked tehtéivd ylenméadraisten hyytymien
muodostuksen estossa ja titen estid ja/tai hoitaa verisuonitukosta.

CEPROTINIA kéytetddn tromboottisten ja vuotavien ihovaurioiden (purpura fulminans) estoon ja
hoitoon potilailla, joilla on vakava synnynnédinen proteiini C:n puutos. CEPROTIN-valmistetta
voidaan kéyttdd myds hoitamaan ja ennaltachkdiseméén harvinaista verenohennusléékkeen
(hyytymisen estidva ladke kumariini) haittaa, josta voi seurata vakavia ihovaurioita (kuolio). Lisdksi
CEPROTIN-valmistetta voidaan kéyttdd veritulppatapausten (laskimotromboosien) hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit CEPROTINIA

Ali kiiyti CEPROTINIA

- jos olet allerginen ihmisen proteiini C:lle tai timin ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6), kuten hiiren proteiini tai hepariini.

Jos sinulle tulee hengenvaarallinen tromboottinen komplikaatio, 1dékari paattasd, voidaanko
CEPROTINIA kuitenkin antaa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytdt CEPROTINIA. Jos allergisia
reaktioita kuten ihottuma, nokkosihottuma, hengitysvaikeudet, alhainen verenpaine, rinnanahdistus ja
sokki esiintyy CEPROTINIA annettaessa, injektio tulee lopettaa. Oireet saattavat viitata allergiseen
reaktioon, joka johtuu jostakin CEPROTININ aineesta, hiiren proteiinista tai hepariinista. Valmiste
saattaa valmistustapansa vuoksi siséltdd jadmié hiiren proteiinista tai hepariinista. Jos mainittuja oireita
esiintyy, ldékéri padttdé niihin sopivasta hoidosta.
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Jos valmistetta kayttavit sellaiset potilaat, joilla on paha synnynniinen proteiini C:n puutostila,
potilaalle voi kehitty proteiini C:n vasta aineita, jotka voivat heikentéé valmisteen vaikutusta.
Téllaista ei kuitenkaan ole havaittu tihdn mennessa tehdyisséa kliinisissi kokeissa.

Kun ladkkeitd valmistetaan ihmisen veresta tai plasmasta, kdytossd on menetelmié, joilla estetdén
infektioiden siirtyminen potilaaseen. Veren- ja plasmanluovuttajat valitaan tarkoin, milld varmistetaan,
etteivit luovuttajat ole mahdollisia taudinkantajia. Liséksi luovutuksista ja plasmapooleista seulotaan
virukset ja infektiot. Valmistusprosessiin kuuluvat myds virusten inaktivointi/poistomenetelmét.
Varotoimista huolimatta infektioiden siirtymismahdollisuutta ei voida tdydellisesti sulkea pois, kun
kéytetdén ihmisen verestd tai plasmasta valmistettuja ladkkeitd. Tadmé koskee myds tuntemattomia ja
uusia viruksia ja muita infektioita.

Kaytettyjd menetelmié pidetéédn tehokkaina sellaisia vaipallisia viruksia vastaan kuin
immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B- ja hepatiitti C -virus sekd vaipatonta hepatiitti A -
virusta vastaan. Menetelmat eivét vilttdmatta tehoa sellaisiin vaipattomiin viruksiin kuin esim.
parvovirus B19. Parvovirus B19 voi olla vaarallinen raskaana oleville naisille (sikion infektio)
ja sellaisille henkildille, joiden immuunijirjestelma on heikentynyt tai joilla on tietyntyyppinen
anemia (esim. sirppisoluanemia tai hemolyyttinen anemia).

Laékari voi suositella hepatiitti A- ja hepatiitti B -rokotusten harkitsemista, jos saat sd&nnolli-
sesti/toistuvasti ihmisen plasmasta valmistettuja proteiini C —valmisteita.

Muut Lidkevalmisteet ja CEPROTIN
Yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden kanssa ei toistaiseksi ole tietoja.
Kerro kuitenkin 14ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin

kayttanyt muita ladkkeitd mukaan lukien sellaiset ladkkeet, joita lddkéri ei ole madrannyt.

Jos hoito vaihdetaan suun kautta otettaviin antikoagulantteihin, CEPROTIN-hoitoa on jatkettava, kun-
nes oraalisen antikoagulantin veripitoisuus on asianmukainen ja vakaa.

CEPROTIN ruoan ja juoman kanssa

Ei sovellettavissa.

Raskaus ja imetys:

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Ladkari paattdd, voidaanko CEPROTINIA kéyttdd raskauden ja imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

CEPROTINILLA ei vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

CEPROTIN siséltii natriumia

Tama ladke sisdltdd 22,5 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tdma vastaa
1,1 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten CEPROTINIA kiytetidn

CEPROTIN on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Hoito annetaan hyytymistekijoiden/inhibiittorien

korvaushoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa, jolloin proteiini C:n aktiivisuuden seuranta on
mahdollista. Annostus vaihtelee potilaan tilan ja painon mukaisesti.
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Annostus

Annostus, hoidon taajuus ja hoidon kesto riippuvat proteiini C:n puutostilan vakavuudesta seka poti-
laan kliinisestd tilasta ja potilaan proteiini C:n plasmapitoisuudesta. Jokainen yksittdistapaus olisi
arvioitava kliinisen tehon ja laboratoriokokeiden perusteella.

Akuuttien kohtausten hoito ja lyhytkestoinen profylaksi
Hoidon alussa pitéisi saavuttaa 100 % (1 IU/ml) proteiini C:n aktiivisuus, ja aktiivisuuden tulisi
ylittdd 25 % hoidon ajan.

Alkuannoksen tulisi olla 60 — 80 IU/kg. Ladkiri ottaa useita verindytteitd marittddkseen, kuinka
kauan proteiini C sdilyy potilaan veressa.

Testejd, joissa kdytetddn kromogeenisia substraatteja proteiini C:n mittaamisessa, suositellaan
kaytettdviksi ennen hoitoa ja sen aikana.

Annoksen méadradmisen pitdisi perustua proteiini C:n aktiivisuuden laboratoriomaérityksiin. Akuutti-
vaiheen tromboositapauksissa arvo miaritetddn joka 6. tunti, kunnes potilaan tila on vakiintunut, ja sen
jélkeen kaksi kertaa pdivéssé sekd aina juuri ennen seuraavaa injektiota. On syytd muistaa, etté
proteiini C:n puoliintumisaika voi dérimméaisen merkittidvasti lyhentya tietyissa kliinisissi tiloissa,
kuten akuutissa tromboosissa, johon liittyy dkillinen voimakasoireinen purppura ja ihonekroosi.

Jos vaste CEPROTIN-injektioon on riittdvé, annostusta voidaan laskea véhitellen 12 tunnin vilein
annettavaksi, joka varmistaa proteiini C -minimiaktiivisuuden > 25 %.

Proteiini C:té profylaktisesti saavilla potilailla voivat korkeammat minimitasot olla perusteltuja
tilanteissa, joissa tromboosivaara on lisdéntynyt (kuten infektio, trauma tai kirurginen toimenpide).

Pitkdkestoinen profylaksi
Pitkédkestoisessa profylaktisessa hoidossa suositeltu annos on 45—60 [U/kg 12 tunnin vélein. Proteiini
C:n aktiivisuus on mitattava, jotta varmistetaan véhintddn 25 %:n minimitaso.

Ihonalaisella infuusiolla on harvoissa tapauksissa aikaansaatu terapeuttinen proteiini C:n pitoisuus
plasmassa annoksella 250-350 [U/kg, kun lddkettd ei voitu antaa potilaalle laskimonsisdisesti.

Jos sinulla on munuais- ja/tai maksasairaus, ilmoita siitd laékérille, koska hoitoa voidaan joutua
muuttamaan sairauden laadun mukaan.

Yhdistelméhoito

Jos hoidoksi vaihdetaan pysyvé ennaltachkéisevé oraalinen antikoagulanttildékitys, proteiini C -
korvaushoitoa pitdd jatkaa siihen asti, kunnes antikoagulanttivaikutus on vakiintunut (ks. Térkeda
tietoa CEPROTININ siséltdmistd aineista).

Antikoagulanttien (erityisesti K-vitamiininiantagonistien) ja proteiini C:n yhdistelméhoidon alussa
proteiini C:n aktiivisuus on pidettdva pysyvasti yli 0,25 [U/ml:n tasolla ennen antikoagulaation
aloittamista. INR-arvon huolellinen tarkkailu on suositeltavaa. Proteiini C -tiivisteen ja
antikoagulanttien yhdistelméaa kdytettidessd proteiini C:n minimitaso suositellaan pidettévéksi
véhintddn 10 %:ssa.

Jos sinulla on APC-resistenssi, joka on tromboembolian riskitekijd 5 %:1la Euroopan viestosti, 1ddkéri
voi joutua muuttamaan hoitoa sen mukaisesti.
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Antaminen

CEPROTIN annetaan injektiona laskimoon, kun injektiokuiva-aine on ensin liuotettu kayttovalmiiksi
steriiliilld injektionesteisiin kdytettdvalla vedelld. On erittdin suositeltavaa joka kerta CEPROTIN-
annosta annettaessa merkitd valmisteen nimi ja erd potilastietoihin, jotta kdytetyt erét ovat tiedossa.

Kylmaékuivattu CEPROTIN injektiokuiva-aine liuotetaan kayttovalmiiksi pakkauksessa olevalla
liuottimella (steriili injektionesteisiin kdytettdvavesi) steriilid siirtoneulaa kéyttden. Pyoritd
injektiopulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut.

Liuottamisen jilkeen liuos vedetéén steriilin suodatinneulan lapi steriiliin kertakéyttSruiskuun.
Kunkin livotetun CEPROTIN-injektiopullollisen siirtoon tulee kayttdd uutta, aiemmin kayttdmatonta
suodatinneulaa. Liuos tulee hévitté, jos siind on silmin havaittavia hiukkasia.

Kéyttovalmis livos tulee antaa heti laskimoinjektiona.

CEPROTIN injektoidaan korkeintaan nopeudella 2 ml/min. Alle 10 kg painavilla lapsilla
injektionopeus ei saa ylittda 0,2 ml/kg/min.

Kayttdmattd jaényt livos, tyhjat injektiopullot seké kéytetyt neulat ja ruiskut tulee kaikki hévittaa
asianmukaisesti.

Antotiheys ja hoidon kesto riippuvat proteiini C:n puutoksen vaikeusasteesta, plasman
proteiini C -pitoisuuksien mééritysten tuloksista sekd tromboosien sijainnista ja laajuudesta.

Akuuteissa trombooseissa CEPROTINIA voidaan antaa joka 6. tunti, ja trombinmuodostusalttiuden
vihetessd antokertoja voidaan harventaa.

Jos kdytit CEPROTINIA enemmin Kuin sinun pitéisi:

Suositellaan, ettd noudatat ladkéarin ohjeita annoksesta ja antotaajuudesta. Jos olet antanut suositeltua
enemmén CEPROTINIA, ota yhteys 1d4kériin mahdollisimman pian.

Jos unohdat kiyttii CEPROTINIA

Ei sovellettavissa.

Jos lopetat CEPROTININ kiiyton

Al lopeta CEPROTININ kiyttdd kysymétti asiaa ladkarilti.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet timéakin 1ddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit saa.
Voit havaita joitakin seuraavista haittavaikutuksista CEPROTININ antamisen jdlkeen:

. Kuten muillakin laskimoon infuusiona annettavilla valmisteilla, allergiset reaktiot, myds
vakavat ja mahdollisesti henked uhkaavat reaktiot (anafylaksia) ovat mahdollisia.
Sinun pitdi tietdd allergisen reaktion varhaiset merkit, kuten injektiokohdan polte ja pistely,
vilunvéreet, punastelu, ihottuma, nokkosihottuma, hengenahdistus, pahoinvointi, painsérky,
uneliaisuus, matala verenpaine tai rinnanahdistus.

. Kliinisissa kokeissa havaittiin seuraavia haittavaikutuksia harvoin (harvemmin
kuin 1 tapaus 1 000 antokertaa kohden): kutina, ihottuma ja huimaus.
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o Myyntiluvan mydntémisen jélkeen on raportoitu hoidon aikana levottomuutta, voimakasta
hikoilua ja kipua ja punoitusta antopaikassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CEPROTININ siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kilytd titi 14dkettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimairin EXP jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jéadtya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Liuotettu valmiste pitdd kayttdd heti.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kiyttdmattomien

ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid CEPROTIN siséltai

Kuiva-aine

- Vaikuttava aine on ihmisen proteiini C

- Muut aineet ovat ihmisen albumiini, trinatriumsitraattidihydraatti ja natriumkloridi. Liuotin on
steriili injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

CEPROTIN on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten. Se on valkea tai kerman vérinen jauhe tai

helposti hajoava kiinted jauhekakku. Liuottamisen jélkeen liuos on hieman kellertdvé ja kirkas tai

hieman opalisoiva eika siind ole nikyvid hiukkasia.

Pakkauksessa on siirtoneula ja suodatinneula.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wien

Itavalta

Lisdtietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic

S.I.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

EAlLGoa

Takeda EAAAX AE

TmA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaina

Takeda Farmacéutica Espafia 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 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 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 33503 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 EAAAX AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Muut tiedonlahteet

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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

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

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

38


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

Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

CEPROTIN 1.000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
humaani proteiini C

Lue timi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silld se siséiltida sinulle
tirkeiti tietoja.

- Sailytad tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd CEPROTIN on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytit CEPROTINIA
Miten CEPROTINIA kiytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

CEPROTININ sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN

1. Miti CEPROTIN on ja mihin sitd kiytetian

CEPROTIN kuuluu antitromboottien lddkeryhméiin. Tdma l4adke sisdltdd proteiini C:té, jota maksa
valmistaa ja jota on my0s veressd. Proteiini C on térked myds ylenméérdisten hyytymien
muodostuksen estossa ja titen estid ja/tai hoitaa verisuonitukosta.

CEPROTINIA kéytetddn tromboottisten ja vuotavien ihovaurioiden (purpura fulminans) estoon ja
hoitoon potilailla, joilla on vakava synnynnédinen proteiini C:n puutos. CEPROTIN-valmistetta
voidaan kéyttdd myds hoitamaan ja ennaltachkdiseméén harvinaista verenohennusléékkeen
(hyytymisen estidva ladke kumariini) haittaa, josta voi seurata vakavia ihovaurioita(kuolio). Liséksi
CEPROTIN-valmistetta voidaan kéyttdd veritulppatapausten (laskimotromboosien) hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit CEPROTINIA

Ali kiiyti CEPROTINIA

- jos olet allerginen ihmisen proteiini C:lle tai timin ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6), kuten hiiren proteiini tai hepariini.

Jos sinulle tulee hengenvaarallinen tromboottinen komplikaatio, 1dékari paattasd, voidaanko
CEPROTINIA kuitenkin antaa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytdt CEPROTINIA. Jos allergisia
reaktioita kuten ihottuma, nokkosihottuma, hengitysvaikeudet, alhainen verenpaine, rinnanahdistus ja
sokki esiintyy CEPROTINIA annettaessa, injektio tulee lopettaa. Oireet saattavat viitata allergiseen
reaktioon, joka johtuu jostakin CEPROTININ aineesta, hiiren proteiinista tai hepariinista. Valmiste
saattaa valmistustapansa vuoksi siséltdd jadmié hiiren proteiinista tai hepariinista. Jos mainittuja oireita
esiintyy, ldékéri padttdé niihin sopivasta hoidosta.
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Jos valmistetta kayttavit sellaiset potilaat, joilla on paha synnynniinen proteiini C:n puutostila,
potilaalle voi kehitty proteiini C:n vasta aineita, jotka voivat heikentéé valmisteen vaikutusta.
Téllaista ei kuitenkaan ole havaittu tihdn mennessa tehdyisséa kliinisissi kokeissa.

Kun ladkkeitd valmistetaan ihmisen veresta tai plasmasta, kdytossd on menetelmié, joilla estetdén
infektioiden siirtyminen potilaaseen. Veren- ja plasmanluovuttajat valitaan tarkoin, milld varmistetaan,
etteivit luovuttajat ole mahdollisia taudinkantajia. Liséksi luovutuksista ja plasmapooleista seulotaan
virukset ja infektiot. Valmistusprosessiin kuuluvat myds virusten inaktivointi/poistomenetelmét.
Varotoimista huolimatta infektioiden siirtymismahdollisuutta ei voida tdydellisesti sulkea pois, kun
kéytetdén ihmisen verestd tai plasmasta valmistettuja ladkkeitd. Tadmé koskee myds tuntemattomia ja
uusia viruksia ja muita infektioita.

Kaytettyjd menetelmié pidetéédn tehokkaina sellaisia vaipallisia viruksia vastaan kuin
immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B- ja hepatiitti C -virus sekd vaipatonta hepatiitti A -
virusta vastaan. Menetelmat eivét vilttdmatta tehoa sellaisiin vaipattomiin viruksiin kuin esim.
parvovirus B19. Parvovirus B19 voi olla vaarallinen raskaana oleville naisille (sikion infektio)
ja sellaisille henkildille, joiden immuunijirjestelma on heikentynyt tai joilla on tietyntyyppinen
anemia (esim. sirppisoluanemia tai hemolyyttinen anemia).

Laékari voi suositella hepatiitti A- ja hepatiitti B -rokotusten harkitsemista, jos saat sd&nnolli-
sesti/toistuvasti ihmisen plasmasta valmistettuja proteiini C -valmisteita.

Muut Lidkevalmisteet ja CEPROTIN
Yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden kanssa ei toistaiseksi ole tietoja.
Kerro kuitenkin 14ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin

kayttanyt muita ladkkeitd mukaan lukien sellaiset ladkkeet, joita lddkéri ei ole madrannyt.

Jos hoito vaihdetaan suun kautta otettaviin antikoagulantteihin, CEPROTIN-hoitoa on jatkettava, kun-
nes oraalisen antikoagulantin veripitoisuus on asianmukainen ja vakaa.

CEPROTIN ruoan ja juoman kanssa

Ei sovellettavissa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Ladkari paattdd, voidaanko CEPROTINIA kéyttdd raskauden ja imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

CEPROTINILLA ei vaikututa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

CEPROTIN siséltii natriumia

Tama ladke sisdltdd 44,9 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tdma vastaa
2,2 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten CEPROTINIA kiytetidn

CEPROTIN on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Hoito annetaan hyytymistekijoiden/inhibiittorien

korvaushoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa, jolloin proteiini C:n aktiivisuuden seuranta on
mahdollista. Annostus vaihtelee potilaan tilan ja painon mukaisesti.
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Annostus

Annostus, hoidon taajuus ja hoidon kesto riippuvat proteiini C:n puutostilan vakavuudesta sekd
potilaan kliinisestd tilasta ja potilaan proteiini C:n plasmapitoisuudesta. Jokainen yksittdistapaus
olisi arvioitava kliinisen tehon ja laboratoriokokeiden perusteella.

Akuuttien kohtausten hoito ja lyhytkestoinen profylaksi
Hoidon alussa pitéisi saavuttaa 100 % (1 IU/ml) proteiini C:n aktiivisuus, ja aktiivisuuden tulisi
ylittdd 25 % hoidon ajan.

Alkuannoksen tulisi olla 60 — 80 IU/kg. Ladkiri ottaa useita verindytteitd madrittddkseen, kuinka
kauan proteiini C sdilyy potilaan veressa.

Testejd, joissa kiytetddn kromogeenisia substraatteja proteiini C:n mittaamisessa, suositellaan
kéytettdvaksi ennen hoitoa ja sen aikana.

Annoksen méadradmisen pitdisi perustua proteiini C:n aktiivisuuden laboratoriomaérityksiin. Akuutti-
vaiheen tromboositapauksissa arvo mééritetdédn joka 6. tunti, kunnes potilaan tila on vakiintunut, ja sen
jélkeen kaksi kertaa pdivéssé sekd aina juuri ennen seuraavaa injektiota. On syytd muistaa, etté
proteiini C:n puoliintumisaika voi darimmaisen merkittdvasti lyhentya tietyissd kliinisissa tiloissa,
kuten akuutissa tromboosissa, johon liittyy dkillinen voimakasoireinen purppura ja ihonekroosi.

Jos vaste CEPROTIN-injektioon on riittdvé, annostusta voidaan laskea véhitellen 12 tunnin vilein
annettavaksi, joka varmistaa proteiini C -minimiaktiivisuuden > 25 %.

Proteiini C:té profylaktisesti saavilla potilailla voivat korkeammat minimitasot olla perusteltuja
tilanteissa, joissa tromboosivaara on lisddntynyt (kuten infektio, trauma tai kirurginen toimenpide).

Pitkdkestoinen profylaksi
Pitkdkestoisessa profylaktisessa hoidossa suositeltu annos on 45-60 [U/kg 12 tunnin vélein. Proteiini
C:n aktiivisuus on mitattava, jotta varmistetaan vahintddn 25 %:n minimitaso.

Ihonalaisella infuusiolla on harvoissa tapauksissa aikaansaatu terapeuttinen proteiini C:n pitoisuus
plasmassa annoksella 250-350 [U/kg, kun lddkettd ei voitu antaa potilaalle laskimonsisdisesti.

Jos sinulla on munuais- ja/tai maksasairaus, ilmoita siitd laékérille, koska hoitoa voidaan joutua
muuttamaan sairauden laadun mukaan.

Yhdistelméhoito

Jos hoidoksi vaihdetaan pysyvé ennaltachkiisevé oraalinen antikoagulanttilddkitys, proteiini C -korva-
ushoitoa pitdd jatkaa sithen asti, kunnes antikoagulanttivaikutus on vakiintunut (ks. Tarke&4 tietoa
CEPROTININ sisédltdmista aineista).

Antikoagulanttien (erityisesti K-vitamiininiantagonistien) ja proteiini C:n yhdistelméhoidon alussa
proteiini C:n aktiivisuus on pidettéva pysyvasti yli 0,25 IU/ml:n tasolla ennen antikoagulaation
aloittamista. INR-arvon huolellinen tarkkailu on suositeltavaa. Proteiini C -tiivisteen ja
antikoagulanttien yhdistelméaa kiytettdessa proteiini C:n minimitaso suositellaan pidettdvéksi
vahintdin 10 %:ssa.

Jos sinulla on APC-resistenssi, joka on tromboembolian riskitekija 5 %:1la Euroopan viestostd, ladkari
voi joutua muuttamaan hoitoa sen mukaisesti.
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Antaminen

CEPROTIN annetaan injektiona laskimoon, kun injektiokuiva-aine on ensin liuotettu kayttovalmiiksi
steriililld injektionesteisiin kédytettédvilld vedelld. On erittdin suositeltavaa joka kerta CEPROTIN-
annosta annettaessa merkitd valmisteen nimi ja erd potilastietoihin, jotta kdytetyt erét ovat tiedossa.

Kylmaékuivattu CEPROTIN injektiokuiva-aine liuotetaan kayttovalmiiksi pakkauksessa olevalla
livottimella (steriili injektionesteisiin kaytettdva vesi) steriilid siirtoneulaa kéyttden. Pyorita
injektiopulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut.

Liuottamisen jilkeen liuos vedetéén steriilin suodatinneulan lapi steriiliin kertakéyttSruiskuun.
Kunkin livotetun CEPROTIN-injektiopullollisen siirtoon tulee kayttdd uutta, aiemmin kayttdmatonta
suodatinneulaa. Liuos tulee hévitté, jos siind on silmin havaittavia hiukkasia.

Kéyttovalmis livos tulee antaa heti laskimoinjektiona.

CEPROTIN injektoidaan korkeintaan nopeudella 2 ml/min. Alle 10 kg painavilla lapsilla
injektionopeus ei saa ylittda 0,2 ml/kg/min.

Kayttdmattd jaényt livos, tyhjat injektiopullot seké kéytetyt neulat ja ruiskut tulee kaikki hévittaa
asianmukaisesti.

Antotiheys ja hoidon kesto riippuvat proteiini C:n puutoksen vaikeusasteesta, plasman
proteiini C -pitoisuuksien mééritysten tuloksista sekd tromboosien sijainnista ja laajuudesta.

Akuuteissa trombooseissa CEPROTINIA voidaan antaa joka 6. tunti, ja trombinmuodostusalttiuden
vihetessd antokertoja voidaan harventaa.

Jos kdytit CEPROTINIA enemmiin Kuin sinun pitéisi

Suositellaan, ettd noudatat ladkéarin ohjeita annoksesta ja antotaajuudesta. Jos olet antanut suositeltua
enemméin CEPROTIINIA, ota yhteys l4d4kériin mahdollisimman pian.

Jos unohdat kiyttii CEPROTINIA

Ei sovellettavissa.

Jos lopetat CEPROTININ kiiyton

Al lopeta CEPROTININ kiyttdd kysymétti asiaa ladkarilti.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddkevoi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Voit havaita joitakin seuraavista haittavaikutuksista CEPROTININ antamisen jdlkeen:

. Kuten muillakin laskimoon infuusiona annettavilla valmisteilla, allergiset reaktiot,
myds vakavat ja mahdollisesti henkeé uhkaavat reaktiot (anafylaksia) ovat mahdollisia.
Sinun pitdi tietdd allergisen reaktion varhaiset merkit, kuten injektiokohdan polte ja pistely,
vilunvéreet, punastelu, ihottuma, nokkosihottuma, hengenahdistus, pahoinvointi, painsérky,
uneliaisuus, matala verenpaine tai rinnanahdistus.

. Kliinisissa kokeissa havaittiin seuraavia haittavaikutuksia harvoin (harvemmin
kuin 1 tapaus 1 000 antokertaa kohden): kutina, ihottuma ja huimaus.

42



o Myyntiluvan mydntémisen jélkeen on raportoitu hoidon aikana levottomuutta, voimakasta
hikoilua ja kipua ja punoitusta antopaikassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CEPROTININ séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

AlA kiyti tita ldikettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin EXP jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jéétya.

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Liuotettu valmiste pitdd kéyttaa heti.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké hévittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid CEPROTIN siséltai

Kuiva-aine

- Vaikuttava aine on ihmisen proteiini C

- Muut aineet ovat ihmisen albumiini, trinatriumsitraattidihydraatti ja natriumkloridi. Liuotin on
steriili injektionesteisiin kédytettdva vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

CEPROTIN injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten. Se on valkea tai kerman vérinen jauhe tai

helposti hajoava kiinted jauhekakku. Liuottamisen jilkeen liuos on hieman kellertiva ja kirkas tai

hieman opalisoiva eika siind ole nikyvid hiukkasia.

Pakkauksessa on siirtoneula ja suodatinneula.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wien
Itavalta

Lisdtietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

43


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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic

S.I.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

EXLGoa

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 3300
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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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 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 33503 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 EAAAX AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlahteet

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

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

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

Tamai pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla
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