I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

CEPROTIN 500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egér monoklonalis antitestekkel tisztitott, human plazmabol szdrmazd protein C-koncentratum.

A CEPROTIN 500 NE* injekcids iivegenként 500 NE human protein C-t tartalmaz por forméjaban.

A termék 5 ml steril, injekcidhoz vald vizzel tortént feloldasat kovetéen 100 NE/ml huméan protein C-t
tartalmaz.

A hatékonysagot (NE) egy kromogén szubsztratot hasznalé modszerrel hatarozzak meg és az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) nemzetkozi standardjdhoz hasonlitva adjak meg.

*Egy nemzetkozi egység (NE) protein C 1 ml normal plazma amidolitikus médszerrel mért protein C
aktivitasanak felel meg.

Ismert hatasu segédanyagok:

Ez a gydgyszer injekcios iivegenként 22,5 mg natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Human protein C, por és oldoszer oldatos injekcidhoz.

Liofilizalt, fehér vagy krémszinii por vagy kdnnyen porlado6 tomb. Feloldas utan az oldat pH

értéke 6,7-7,3, és ozmolaritasa nem kevesebb, mint 240 mosmol/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A CEPROTIN alkalmazésa purpura fulminans, kumarin-indukalta borekrozis és vénas trombotikus
események profilaxisara, illetve kezelésére javallt silyos kongenitalis protein C-hianyban szenvedd
betegeknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A CEPROTIN kezelés csak a koagulacios faktorokkal/inhibitorokkal végzett szubsztitiicids
kezelésben gyakorlott orvos feliigyelete mellett végezhetd, ha a protein C-aktivitas mérése lehetséges.

Adagolas
A dozist a laboratoriumi értékek alapjan, minden esetben egyénileg kell beallitani.
Akut epizodok kezelése és rovid tavu profilaxis (beleértve az invaziv beavatkozasokat is)

A kezelés kezdetén 100%-o0s protein C-aktivitast (1 NE/ml) kell elérni, és a kezelés tartama alatt
azt 25% felett kell tartani.

A javasolt kezd6 dozis a protein C-aktivitas visszanyerésének (recovery) és a felezési idének
a meghatarozasahoz 60-80 NE/kg. A CEPROTIN kezelés elott és alatt kromogén szubsztrattal
végzett protein C aktivitas-mérés javasolt a beteg protein C plazmaszintjének meghatarozasara.



A dozist a protein C-aktivitas laboratériumi mérései alapjan kell meghatarozni. Akut trombotikus
esemény esetén ezeket a vizsgalatokat 6 dranként kell elvégezni, amig a beteg allapota stabilizalodik,
majd ezt kdvetden naponta kétszer, kozvetlentil a kovetkezd injekcid beadasa eldtt. Nem szabad
elfelejteni, hogy a protein C felezési ideje bizonyos klinikai &llapotokban, pl. purpura fulminanssal
és bornekrozissal jard akut trombozis esetén, jelentds mértékben lerovidiilhet.

Ha a CEPROTIN injekcidra adott (kromogén tesztek segitségével mért) valasz kielégitd, akkor az
adagolast fokozatosan 12 ordnkéntire lehet csokkenteni, biztositva a 25% feletti protein C-aktivitasi
kiiszobszintet (>0,25 NE/ml).

Azoknal a betegeknél, akiket a betegségiik akut fazisaban kezelnek, a protein C-aktivitas
visszanyerése (recovery) csokkent lehet. Az egyéni reakciok kozotti széles variaciok miatt
a CEPROTIN alvadasi paraméterekre kifejtett hatasat rendszeresen ellendrizni kell.

Azoknal a betegeknél, akik a protein C-t profilaktikus célbol kapjak, fokozott trombozis kockazat
(pl. fertézés, trauma vagy sebészeti beavatkozas) esetén magasabb kiiszobszintet kell biztositani.

Hosszu tavu profilaxis

Hossza tava profilaktikus kezelés esetén 45 és 60 NE/kg kozotti, 12 oranként adott dozisra van
sziikség. A 25%-os vagy azt meghalad6 kiiszobszint biztositasa érdekében mérni kell a protein
C-aktivitast. A dozist vagy az infuziok gyakorisagat ennek megfelelden kell modositani.

Ritka és kivételes esetekben a 250-350 NE/kg hatéanyagot tartalmaz6 subcutan infizid terapias
protein C plazmaszintet eredményezett olyan betegeknél, akiknél az intravénas alkalmazés nem volt
lehetséges.

Kombindcios kezelés

Ha a beteget tartos oralis antikoagulans kezelésre allitjak be, a protein C-pétlast csak akkor szabad
abbahagyni, ha a stabil alvaddsgatlas mar kialakult (lasd 4.5 pont). Az oralis antikoagulans kezelés
kezdetekor a standard telité dézis helyett inkabb alacsony kezd6dézis alkalmazasa és a dozis
fokozatos emelése javasolt.

Az antikoagulansok (foként K-vitamin-antagonistak) és protein C kombinacidjaval torténd kezelés
kezdetén 0,25 NE/ml feletti (kromogénnel mért) stabil protein C-aktivitasi szintet kell fenntartani az
alvadasgatlo kezelés elkezdése eldtt. A nemzetkdzi normalizalt rata (INR) alapos monitorozasa
javasolt. Protein C-koncentratum és antikoagulansok kombindacioja esetén a protein C kiiszobszintjét
ajanlott 10%-on vagy afelett tartani.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A 83 betegre kiterjedd jelentésekbdl és vizsgalatokbol szarmazo, gyermeken szerzett, korlatozott
klinikai tapasztalatot alapul véve, a felnbttekre vonatkoz6 adagolasi utmutatokat tekintik érvényesnek
az ujsziilottek és gyermekek esetében (lasd 5.1 pont).

Aktivalt protein C (APC) rezisztencia
Azokra a betegekre vonatkozoan, akik kombinalt silyos kongenitalis protein C-hianyban és APC
rezisztencidban szenvednek, a CEPROTIN hat4sossagara és biztonsagossagara vonatkozoan csak
kevés klinikai adat all rendelkezésre.

Vese- és/vagy majkarosodas
A CEPROTIN biztonsagossaga és hatasossaga vese- és/vagy majbetegségben szenvedd betegeknél
nem bizonyitott. Ezen allapotok barmelyike esetén a betegek szorosabb monitorozasa javasolt.



Az alkalmazas modja

Az oldatos injekci6 elkészitéséhez a port steril, injekcidhoz valo vizzel kell feloldani, majd ezt
kovetden a CEPROTIN-t intravénas injekcioban kell beadni.

A CEPROTIN-t percenként 2 ml-es maximalis sebességgel Iehet beadni, kivéve a 10 kg testsuly alatti
gyerekeket, akiknél az injekcio sebessége nem haladhatja meg 0,2 ml/kg/percet.

Mint minden intravénas fehérje termék esetében, allergids tipusu tilérzékenységi reakciok
lehetségesek. Mivel akut €s életveszélyes természetii allergias tiinetek is elofordulhatnak,

az alkalmazas csak reanimacios eszkdzok elérhetsége esetén torténhet.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, egérfehérjékkel
vagy heparinnal szembeni talérzékenység, kivéve az €életveszélyes trombotikus szévédmények
kezelését.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkovethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység

Mivel az allergias tipusu tulérzékenységi reakcio lehetéségét nem lehet kizarni, a betegeket
tajékoztatni kell a talérzékenységi reakciok korai tlineteirdl, mint a csalankitités, generalizalt
urticaria, mellkasi szoritas, nehézlégzés, hypotensio és anafilaxia. Ezen tiinetek eléfordulasa
esetén a kezeldorvost azonnal értesiteni kell. Javasolt a termék adasanak azonnali felfliggesztése.
Shock esetén az annak kezelésére vonatkoz6, aktualisan elfogadott beavatkozasokat kell elvégezni.

Inhibitorok

Ha a készitményt sulyos, velesziiletett protein C-hianyban szenvedd betegeknél alkalmazzak,
a protein C-t gatlo antitestek alakulhatnak ki.

Atvihetd dgensek

Emberi vérbol vagy plazmabol eléallitott gyogyszerészeti termékek eldallitasa soran a fertdzések
megel6zése érdekében alkalmazott altalanos intézkedések kozé tartozik a véradok kivalasztasa,

az egyéni donor vérek és poolok szlirése specifikus infekciés markerekre, valamint hatékony virus
inaktivalasi/eltavolitasi eljarasok alkalmazéasa a gyartasi folyamat soran. Mindezek ellenére az emberi
vérbol vagy plazmabdl eldallitott gyogyszerészeti termékek alkalmazasa esetében a fert6zo agensek
atvitelének lehet6ségét nem lehet teljes mértékben kizarni. Ez a mostanaig ismeretlen vagy ujonnan
felbukkano virusokra és mas korokozokra is vonatkozik.

Az intézkedések hatékonynak bizonyultak a burkos virusokkal, mint HIV, HBV és HCV, valamint
a burok
nélkiili HAV-val szemben.

Az intézkedéseknek a burok nélkiili virusok, példaul a parvovirus B19 esetében, csak korlatozott
értéke van. A parvovirus B19 fert6zés kovetkezményei sulyosak lehetnek terhes néknél (magzati



fert6zés), az immunhianyos vagy a fokozott erythropoesissel (pl. hemolitikus anémidban) szenvedd
egyéneknél.

A megfelel6 véddoltasok (pl. hepatitis A és B) alkalmazasat meg kell fontolni azoknal betegeknél,
akik rendszeresen/ismételten kapnak human plazma eredetii protein C készitményeket.

Heparin indukalta trombocitopénia (HIT)

A CEPROTIN nyomokban heparint tartalmazhat. El6fordulhatnak a heparin altal kivaltott

allergias reakciok, amelyek a trombocitaszam gyors csokkenését okozhatjak (HIT). HIT-ben szenvedd
betegeknél artérias és vénas trombosis, disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC), purpurak,
petechiak és gastrointestinalis vérzés (melaena) alakulhatnak ki. HIT gyanuja esetén a
trombocitaszamot azonnal meg kell hatarozni, és ha sziikséges, a CEPROTIN kezelést le kell allitani.
A HIT kimutatasat neheziti az a tény, hogy a felsorolt tiinetek a stilyos kongenitalis protein
C-hidnyban szenvedd betegnél az akut fazisban mar eleve jelen lehetnek. A HIT-ben szenvedd
betegeknek a késObbiekben keriilniiik kell a heparin tartalmu gyogyszereket.

Antikoagulans gyogyszerek egyideju alkalmazasa

A klinikai alkalmazas soran szamos vérzéses epizodot figyeltek meg. Az antikoagulans gyogyszerek
(pl. heparin) egyidejt alkalmazasa lehet a felelds ezekért a vérzéses epizodokért. Azonban nem
zérhatd ki teljesen, hogy a CEPROTIN alkalmazasa is szerepet jatszhatott ezekben a vérzéses
eseményekben.

Néatrium

Ez a gyogyszer 22,5 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
napi 2 g maximalis natriumbevitel 1,1%-anak feln6tteknél.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Jelenleg nem ismert gydgyszerkolcsonhatas.

Kolcsonhatdsok K-vitamin-antagonistakkal

A K-vitamin antagonistak csoportjaba tartozo oralis antikoagulanssal (pl. warfarin) torténé kezelés
kezdetekor atmeneti hyperkoagulabilis allapot jelentkezhet, miel6tt a kivant antikoagulans hatas
kialakul. Ezt az atmeneti hatast az a tény magyarazhatja, hogy a protein C-nek, ami maga is egy
K-vitaminfiiggd protein, rovidebb a felezési ideje, mint a legtobb K-vitamin dependens fehérjének
(nevezetesen, mint a I, IX és X faktornak). Ebbdl kovetkezik, hogy a kezelés kezdetén a protein C
aktivitasa gyorsabban csokken, mint a prokoagulans faktoroké. Ezért, ha a betegnél tartos oralis
antikoagulans kezelést kezdenek, a protein C-potlast addig kell folytatni, amig a stabil antikoagulans
hatés kialakul. Bar a warfarin-indukalta bérnekrozis barmely oralis antikoagulanst szedd betegnél
kialakulhat, a protein C-hianyban szenved6knél ennek a kockazata fokozott. (Lasd 4.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Bar a CEPROTIN-t biztonsagosan alkalmaztak protein C-hianyban szenved terhes nok kezelésében,
kontrollalt klinikai vizsgalatokban nem igazoltak biztonsagossagat terhesség alatt. Arra vonatkozo
adat sem all rendelkezésre, hogy a protein C kivalasztodik-e az anyatejbe. Ezért a CEPROTIN
terhesség vagy szoptatas alatti alkalmazasanak hasznat 6ssze kell vetni az anyai €s magzati veszéllyel,
¢és alkalmazasara csak valoban indokolt esetben kertilhet sor.

A parvovirus B19 fertézéssel kapcsolatos informaciokat 1asd a 4.4 pontban.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CEPROTIN nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszegzése

Mint minden intravénas készitmény esetében, allergias tipust tulérzékenységi reakciok lehetségesek.
A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok kezdeti jeleirdl, melyek lehetnek
angiooedema, ég0- vagy szurd érzés az injekcid beadasanak helyén, hidegrazas, borpir, borkitités,
viszketés, generalizalt urticaria, fejfajas, csalankiiités, hypotensio, levertség, hanyinger, nyugtalansag,
tachycardia, mellkasi szoritas, bizserg0 érzés, hanyas és sipolo 1égzés. A betegeket tajékoztatni kell
arrdl, hogy azonnal keressék fel orvosukat, amennyiben ezek a tiinetek jelentkeznek (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

CEPROTIN-nal végzett klinikai vizsgalatok soran 6sszesen 3 nem sulyos nemkivanatos hatéast
Jelentettek a vizsgalatba bevont 67 beteg koziil 1 betegnel (borkititést ¢s viszketest [csoportositva
tulérzékenységet], valamint szédiilést). Osszesen 6375 CEPROTIN adagot adtak be a betegeknek.

A gyakorisagokat a kovetkez6 egyezményes besorolas szerint értékelték: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon

ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

A gyogyszerrel 0sszefliggd nemkivanatos hatdsok megoszlasa:

Szervrendszeri kategériak Mellékhatas Preferalt kifejezés Gyakorisagi kategoria
infuziénként
Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Tulérzékenység | Borkiiités Ritka
Viszketés Ritka
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Szédiilés Szédiilés Ritka

Forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések

A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések soran a kovetkezd gyogyszer okozta mellékhatasokat
jelentették; ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisdga nem ismert:

Pszichiatriai korképek: nyugtalansag
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei: hyperhidrosis

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok: reakcio az injekcié helyén

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

CEPROTIN tuladagolasrol nem szamoltak be.


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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antitrombotikumok; ATC kéd: BOIAD12

Hatasmechanizmus

A protein C egy K-vitamin dependens glykoprotein, amely a m4jban szintetizalédik. Az endothel
felszinén a trombin/trombomodulin komplex APC-v¢ alakitja. Az APC egy, kiilonsen a protein S
kofaktor jelenlétében potens antikoagulans aktivitassal bir6 szerin proteaz. Az APC a hatasat az V-0s
és VlIlI-as faktor aktivalt form4janak inaktivalasan keresztiil fejti ki, ami a trombin képz6dés
csokkenéséhez vezet. Kimutattdk, hogy az APC-nek profibrinolitikus hatasa is van.

A CEPROTIN intravénas adasa a plazma protein C-szintjének azonnali, de csak atmeneti
emelkedéséhez vezet. A protein C-hianyban szenvedd betegeknél a protein C-szubsztitiicid
kezeli vagy — profilaktikus adas esetén — megeldzi a trombotikus szovodményeket.

Klinikai hatasossag

Lezarult egy prospektiv, multricentrikus, nyilt elrendezésii, nem randomizalt, 3 részbdl allo,

IL./111. fazisa klinikai vizsgalat (400101 pivotalis vizsgalat), amely a protein C-koncentratum
hatasossagat és biztonsagossagat értékelte sulyos, velesziiletett protein C-hianyos betegeknél. Ebbe a
vizsgalatba 18 sulyos, velesziiletett protein C-hianyos (definicid szerint <20%-o0s protein C-aktivitasi
szint), alanyt vontak be, atlagéletkoruk 5,8 év (0-t6l 26 évesig) volt. A hosszatava profilaxis
csoportban az atlagéletkor 2,8 év volt (0-t61 22 évesig). Osszesen 24 purpura fulminans (PF),
kumarin-indukalta bérnekrozis (CISN) és egyéb vaszkularis tromboembolids eseményt kezeltek
CEPROTIN-nal 11 alanynal. 7, miitét vagy antikoagulans kezelés elkezdése el6tti rovid profilaktikus
¢és 8 hosszu profilaktikus kezelést elemeztek. A vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a CEPROTIN
hatasos az akut trombotikus epizodok kezelésében és a CEPROTIN alkalmazasat alatamasztjak mind a
rovid tavi, mind pedig a hosszl tavia trombozis profilaxis kezelésben.

A CEPROTIN-nal kapcsolatos egyéb tapasztalatokat esetismertetések és egy, 0sszességében 69,
szerzett protein C-hianyos gyermekkel végzett klinikai vizsgalat biztositja. A vizsgalat egy
randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalat, melynek célja a meningococcus okozta
szepszis miatt kialakult, szerzett protein C-hiany esetén az adag meghatdrozasa (IMAG 112). A
jelentések azt mutatjak, hogy a CEPROTIN-t a gyermekek ¢és a fiatal csecsemok jol toleraljak.

A fenti, 6sszesen 87 betegre kiterjedd vizsgalatokban alkalmazott adagok azt mutatjak, hogy
a felnéttekre vonatkozo adagolasi utmutatok érvényesek az 0jsziilottek és gyermekek esetében is.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A farmakokinetikai adatok 21 tiinetmentes homozigota vagy kétszeres heterozigdta protein
C-hidnyban szenvedd egyén vizsgalatabol szarmaznak. A protein C-aktivitast kromogén assay
segitségével mérték. Az egyéni felezési idok 4,4 és 15,8 ora kozott valtoztak a kompartment-modellel,
€s 4,9 ¢és 14,7 ora kozott a non-kompartment modszerrel. Az egyéni jarulékos visszanyert aktivitas
(recovery) 0,50 és 1,76 [(NE/dl)/(NE/kg)] kozott volt. A betegek 1ényegesen kiilonboztek életkor,
testsuly és plazmavolumen tekintetében.

Akut trombotikus megbetegedésben szenvedo betegeknél a protein C plazmaszintjének jarulékos
novekménye és a felezési ideje is jelentdsen lecsokkenhet.



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A protein C tartalmu CEPROTIN a huméan plazma normal dsszetevdje, €s az endogén protein C-hez
hasonloan hat. Ezért karcinogenitasi vagy genotoxicitasi vizsgalatokat — kiilondsen heterolog

fajoknal — nem tartanak sziikségesnek.

Egyszeres dozis toxicitasat vizsgalva azt talaltak, hogy még az emberi adagolésra testsuly
kilogrammonként javasolt dozis tobbszorose (10-szerese) sem okozott toxikus hatast ragcsaloknal.

Az elvégzett Ames tesztek soran a CEPROTIN-r6l mutagén hatast nem tudtak kimutatni.
Ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek, mivel azok a korabbi, koagulacios
készitményekkel végzett vizsgalatokban csak korlatozott értékiinek bizonyultak. A recipiens
faj és a human protein C kozotti kiilonbség nyilvanvaldan antitest kialakulassal jaro
immunvalaszt eredményez.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

human albumin

trinatrium-citrat-dihidrat

natrium-klorid

Oldoszer

steril, injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

3¢év
Az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthat6! A fénytdl vald védelem érdekében az injekcids iiveget tartsa a dobozéaban.

A gyodgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A CEPROTIN 500 és 1000 NE por I. tipust neutralis injekcios iivegben (500 NE) vagy I1. tipust
neutralis injekcids tivegben (1000 NE) kertil forgalomba.

Az oldoszer 1. tipust neutralis injekcios iivegben keriil forgalomba. A terméket, illetve az oldoszert
tartalmazo injekcids liveget butil gumidug6 zarja le.

Minden csomag tartalmaz:

. egy transzfer tiit



o egy filter tiit
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A liofilizalt CEPROTIN-t a mellékelt oldoszerrel (steril, injekcidhoz valé viz) kell feloldani a

steril transzfer tii segitségével. Az injekcids iiveget 6vatosan kell forgatni a por teljes feloldodasaig.
Feloldés utdn az oldat szintelen vagy enyhén sargas szinii, tiszta vagy enyhén opalos, és 1ényegében
lathato részecskéktol mentes.

Az oldatot a filter tiin keresztiil steril, egyszer hasznélatos fecskendébe kell szivni. Kiilon filter tit kell
hasznalni minden egyes feloldott CEPROTIN injekcios iiveg tartalméanak felszivasahoz. Az oldatot
meg kell semmisiteni, ha lathat6 részecskék vannak benne.

Az elkészitett oldatot intravénas injekcid forméjadban azonnal be kell adni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/01/190/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. jalius 16.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2006. jalius 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.



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

1. A GYOGYSZER NEVE

CEPROTIN 1000 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egér monoklonalis antitestekkel tisztitott, human plazmabol szdrmazd protein C-koncentratum.

A CEPROTIN 1000 NE* injekcios tivegenként 1000 NE human protein C-t tartalmaz por forméajaban.
A termék 5 ml steril, injekcidhoz vald vizzel tortént feloldasat kovetéen 100 NE/ml huméan protein C-t
tartalmaz.

A hatékonysagot (NE) egy kromogén szubsztratot hasznalé modszerrel hatarozzak meg az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) nemzetkozi standardjahoz képest.

*Egy nemzetkozi egység (NE) protein C megfelel 1 ml normal plazma amidolitikus médszerrel mért
protein C aktivitasanak.

Ismert hatasu segédanyagok:

Ez a gyogyszer injekcios iivegenként 44,9 mg natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Human protein C, por és oldoszer oldatos injekcidhoz.

Liofilizalt, fehér vagy krémszinii por vagy kdnnyen porlado6 tomb. Feloldas utan az oldat pH

értéke 6,7-7,3, és ozmolaritasa nem kevesebb, mint 240 mosmol/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A CEPROTIN alkalmazésa purpura fulminans, kumarin-indukalta borekrozis és vénas trombotikus
események profilaxisara, illetve kezelésére javallt silyos kongenitalis protein C-hianyban szenvedd
betegeknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A CEPROTIN kezelés csak a koagulacios faktorokkal/inhibitorokkal végzett szubsztitiicids
kezelésben gyakorlott orvos feliigyelete mellett végezhetd, ha a protein C-aktivitas mérése lehetséges.

Adagolas

A dozist a laboratoriumi értékek alapjan, minden esetben egyénileg kell beallitani.

Akut epizodok kezelése és rovid tavu profilaxis (beleértve az invaziv beavatkozasokat is)

A kezelés kezdetén 100%-o0s protein C-aktivitast (1 NE/ml) kell elérni, és a kezelés tartama alatt
azt 25% felett kell tartani.

A javasolt kezd6 dozis a protein C-aktivitas visszanyerésének (recovery) és a felezési idének

a meghatarozasahoz 60-80 NE/kg. A CEPROTIN kezel¢s elott és alatt kromogén szubsztrattal
végzett protein C aktivitds-mérés javasolt a beteg protein C plazmaszintjének meghatarozésara.
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A dozist a protein C-aktivitas laboratériumi mérései alapjan kell meghatarozni. Akut trombotikus
esemény esetén ezeket a vizsgalatokat 6 6ranként kell elvégezni, amig a beteg allapota stabilizalodik,
majd ezt kdvetden naponta kétszer, kozvetleniil a kovetkezd injekcid beadasa eldtt. Nem szabad
elfelejteni, hogy a protein C felezési ideje bizonyos klinikai allapotokban, pl. purpura fulminanssal
és bornekrozissal jard akut trombozis esetén, jelentés mértékben lervidiilhet.

Ha a CEPROTIN injekciora adott (kromogén tesztek segitségével mért) valasz kielégito, akkor az
adagolast fokozatosan 12 ordnkéntire lehet csokkenteni, biztositva a 25% feletti protein C-aktivitasi
kiiszobszintet (>0,25 NE/ml).

Azoknal a betegeknél, akiket a betegségiik akut fazisaban kezelnek, a protein C-aktivitas
visszanyerése (recovery) csokkent lehet. Az egyéni reakciok kozotti széles varidciok miatt
a CEPROTIN alvadasi paraméterekre kifejtett hatasat rendszeresen ellendrizni kell.

Azoknal a betegeknél, akik a protein C-t profilaktikus célbdl kapjak, fokozott trombozis kockéazat
(pl. fert6zés, trauma vagy sebészeti beavatkozas) esetén magasabb kiiszobszintet kell biztositani.

Hosszu tavu profilaxis

Hosszt tava profilaktikus kezelés esetén 45 és 60 NE/kg kozotti, 12 oranként adott dozisra van
sziikség. A 25%-o0s vagy azt meghalado kiiszobszint biztositasa érdekében mérni kell a protein
C-aktivitast. A ddzist vagy az infizidk gyakorisagat ennek megfeleléen kell médositani.

Ritka és kivételes esetekben a 250-350 NE/kg hatdanyagot tartalmazo subcutan infuzi6 terapias
protein C plazmaszintet eredményezett olyan betegeknél, akiknél az intravénas alkalmazés nem volt
lehetséges.

Kombindacios kezelés

Ha a beteget tartos oralis antikoagulans kezelésre allitjak be, a protein C-pétlast csak akkor szabad
abbahagyni, ha a stabil alvadasgatlas mar kialakult (14sd 4.5 pont). Az oralis antikoagulans kezelés
kezdetekor a standard telité dézis helyett inkabb alacsony kezd6dézis alkalmazasa és a dozis
fokozatos emelése javasolt.

Az antikoagulansok (foként K-vitamin-antagonistak) és protein C kombinacidjaval torténd kezelés
kezdetén 0,25 NE/ml feletti (kromogénnel mért) stabil protein C-aktivitasi szintet kell fenntartani az
alvadasgatlo kezelés elkezdése eldtt. A nemzetkdzi normalizalt rata (INR) alapos monitorozasa
javasolt. Protein C-koncentratum ¢€s antikoagulansok kombinaciodja esetén a protein C kiiszobszintjét
ajanlott 10%-on vagy afelett tartani.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A 83 betegre kiterjedo jelentésekbdl és vizsgalatokbol szarmazo, gyermeken szerzett, korlatozott
klinikai tapasztalatot alapul véve, a feln6ttekre vonatkozé adagolési utmutatdkat tekintik érvényesnek
az ujsziilottek és gyermekek esetében (lasd 5.1 pont).

Aktivalt protein C (APC) rezisztencia
Azokra a betegekre vonatkozdan, akik kombinalt stilyos kongenitalis protein C-hianyban és APC
rezisztenciaban szenvednek, a CEPROTIN hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozoan csak
kevés klinikai adat all rendelkezésre.

Vese- és/vagy majkarosodas

A CEPROTIN biztonsagossaga és hatasossaga vese- és/vagy majbetegségben szenvedd betegeknél
nem bizonyitott. Ezen allapotok barmelyike esetén a betegek szorosabb monitorozasa javasolt.
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Az alkalmazas modja

Az oldatos injekci6 elkészitéséhez a port steril, injekcidhoz valo vizzel kell feloldani, majd ezt
kovetden a CEPROTIN-t intravénas injekcioban kell beadni.

A CEPROTIN-t percenként 2 ml-es maximalis sebességgel Iehet beadni, kivéve a 10 kg testsuly
alatti gyerekeket, akiknél az injekcio sebessége nem haladhatja meg 0,2 ml/kg/percet.

Mint minden intravénas fehérje termék esetében, allergids tipusu tilérzékenységi reakciok
lehetségesek. Mivel akut €s életveszélyes természetii allergias tiinetek is elofordulhatnak,

az alkalmazas csak reanimacios eszkdzok elérhetsége esetén torténhet.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, egérfehérjékkel
vagy heparinnal szembeni talérzékenység, kivéve az €életveszélyes trombotikus szévédmények
kezelését.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkovethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység

Mivel az allergias tipusu tulérzékenységi reakcio lehetéségét nem lehet kizarni, a betegeket
tajékoztatni kell a talérzékenységi reakciok korai tlineteirdl, mint a csalankitités, generalizalt
urticaria, mellkasi szoritas, nehézlégzés, hypotensio és anafilaxia. Ezen tiinetek eléfordulasa
esetén a kezeldorvost azonnal értesiteni kell. Javasolt a termék adasanak azonnali felfliggesztése.
Shock esetén az annak kezelésére vonatkoz6, aktualisan elfogadott beavatkozasokat kell elvégezni.

Inhibitorok

Ha a készitményt sulyos, velesziiletett protein C-hianyban szenvedd betegeknél alkalmazzak,
a protein C-t gatlo antitestek alakulhatnak ki.

Atvihetd dgensek

Emberi vérbol vagy plazmabol eléallitott gyogyszerészeti termékek eldallitasa soran a fertdzések
megel6zése érdekében alkalmazott altalanos intézkedések kozé tartozik a véradok kivalasztasa,

az egyéni donor vérek és poolok szlirése specifikus infekciés markerekre, valamint hatékony virus
inaktivalasi/eltavolitasi eljarasok alkalmazéasa a gyartasi folyamat soran. Mindezek ellenére az emberi
vérbol vagy plazmabdl eldallitott gyogyszerészeti termékek alkalmazasa esetében a fert6zo agensek
atvitelének lehet6ségét nem lehet teljes mértékben kizarni. Ez a mostanaig ismeretlen vagy ujonnan
felbukkano virusokra és mas korokozokra is vonatkozik.

Az intézkedések hatékonynak bizonyultak a burkos virusokkal, mint HIV, HBV és HCV, valamint
a burok nélkiili HAV-val szemben.

Az intézkedéseknek a burok nélkiili virusok, példaul a parvovirus B19 esetében, csak korlatozott
értéke van. A parvovirus B19 fert6zés kovetkezményei sulyosak lehetnek terhes noknél (magzati
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fert6zés), az immunhianyos vagy a fokozott erythropoesissel (pl. hemolitikus anémidban) szenvedd
egyéneknél.

A megfelel6 véddoltasok (pl. hepatitis A és B) alkalmazasat meg kell fontolni azoknal betegeknél akik
rendszeresen/ismételten kapnak human plazma eredetii protein C készitményeket.

Heparin indukalta trombocitopénia (HIT)

A CEPROTIN nyomokban heparint tartalmazhat. El6fordulhatnak a heparin altal kivaltott

allergias reakciok, amelyek a trombocitaszam gyors csokkenését okozhatjak (HIT). HIT-ben szenvedd
betegeknél artérias €s vénas trombozis, disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC), purpurak,
petechiak és gastrointestinalis vérzés (melaena) alakulhatnak ki. HIT gyanuja esetén a
trombocitaszamot azonnal meg kell hatarozni, és ha sziikséges, a CEPROTIN kezelést le kell allitani.
A HIT kimutatasat neheziti az a tény, hogy a felsorolt tiinetek a stilyos kongenitalis protein
C-hidnyban szenvedd betegnél az akut fazisban mar eleve jelen lehetnek. A HIT-ben szenvedd
betegeknek a késObbiekben keriilniiik kell a heparin tartalmu gyogyszereket.

Antikoagulans gyogyszerek egyideju alkalmazasa

A klinikai alkalmazas soran szamos vérzéses epizodot figyeltek meg. Az antikoagulans gyogyszerek
(pl. heparin) egyidejt alkalmazasa lehet a felelds ezekért a vérzéses epizodokért. Azonban nem
zérhatd ki teljesen, hogy a CEPROTIN alkalmazasa is szerepet jatszhatott ezekben a vérzéses
eseményekben.

Néatrium

Ez a gyogyszer 44,9 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
napi 2 g maximalis natriumbevitel 2,2%-anak feln6tteknél.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Jelenleg nem ismert gydgyszerkolcsonhatas.

Kolcsonhatdsok K-vitamin-antagonistakkal

A K-vitamin antagonistak csoportjaba tartozo oralis antikoagulanssal (pl. warfarin) torténé kezelés
kezdetekor atmeneti hyperkoagulabilis allapot jelentkezhet, miel6tt a kivant antikoagulans hatas
kialakul. Ezt az atmeneti hatast az a tény magyarazhatja, hogy a protein C-nek, ami maga is egy
K-vitaminfiiggd protein, rovidebb a felezési ideje, mint a legtobb K-vitamin dependens fehérjének
(nevezetesen, mint a I, IX és X faktornak). Ebbdl kovetkezik, hogy a kezelés kezdetén a protein
C-aktivitasa gyorsabban csokken, mint a prokoagulans faktoroké. Ezért, ha a betegnél tartos oralis
antikoagulans kezelést kezdenek, a protein C-potlast addig kell folytatni, amig a stabil antikoagulans
hatés kialakul. Bar a warfarin-indukalta bérnekrozis barmely oralis antikoagulanst szedd betegnél
kialakulhat, a protein C-hianyban szenved6knél ennek a kockazata fokozott. (Lasd 4.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Bar a CEPROTIN-t biztonsagosan alkalmaztak protein C-hianyban szenved terhes nok kezelésében,
kontrollalt klinikai vizsgalatokban nem igazoltak biztonsagossagat terhesség alatt. Arra vonatkozo
adat sem all rendelkezésre, hogy a protein C kivalasztodik-e az anyatejbe. Ezért a CEPROTIN
terhesség vagy szoptatas alatti alkalmazasanak hasznat 6ssze kell vetni az anyai €s magzati veszéllyel,

¢és alkalmazasara csak valoban indokolt esetben keriilhet sor.

A parvovirus B19 fertézéssel kapcsolatos informaciokat 1asd a 4.4 pontban.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CEPROTIN nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszegzése

Mint minden intravénas készitmény esetében, allergias tipust tulérzékenységi reakciok lehetségesek.
A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok kezdeti jeleirdl, melyek lehetnek
angiooedema, ég0- vagy szurd érzés az injekcid beadasanak helyén, hidegrazas, borpir, borkitités,
viszketés, generalizalt urticaria, fejfajas, csalankiiités, hypotensio, levertség, hanyinger, nyugtalansag,
tachycardia, mellkasi szoritas, bizserg0 érzés, hanyas és sipolo 1égzés. A betegeket tajékoztatni kell
arrdl, hogy azonnal keressék fel orvosukat, amennyiben ezek a tiinetek jelentkeznek (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

CEPROTIN-nal végzett klinikai vizsgalatok soran 6sszesen 3 nem sulyos nemkivanatos hatéast
Jelentettek a vizsgalatba bevont 67 beteg koziil 1 betegnel (borkititést ¢s viszketest [csoportositva
tulérzékenységet], valamint szédiilést). Osszesen 6375 CEPROTIN adagot adtak be a betegeknek.

A gyakorisagokat a kovetkez6 egyezményes besorolas szerint értékelték: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon

ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

A gyogyszerrel 0sszefliggd nemkivanatos hatdsok megoszlasa:

Szervrendszeri kategoriak Mellékhatas Preferalt kifejezés | Gyakorisagi kategoria
infazionként
Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Tulérzékenység | Borkiiités Ritka
Viszketés Ritka
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Szédiilés Szédiilés Ritka

A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések

A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések soran a kovetkezd gyogyszer okozta mellékhatasokat
jelentették; ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisdga nem ismert:

Pszichiatriai korképek: nyugtalansag
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei: hyperhidrosis

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok: reakcio az injekcié helyén

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

CEPROTIN tuladagolasrol nem szamoltak be.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antitrombotikumok; ATC kéd: BOIAD12

Hatasmechanizmus

A protein C egy K-vitamin dependens glykoprotein, amely a m4jban szintetizalédik. Az endothel
felszinén a trombin/trombomodulin komplex APC-v¢ alakitja. Az APC egy, kiilonsen a protein S
kofaktor jelenlétében potens antikoagulans aktivitassal bir6 szerin proteaz. Az APC a hatasat az V-0s
és VlIlI-as faktor aktivalt form4janak inaktivalasan keresztiil fejti ki, ami a trombin képz6dés
csokkenéséhez vezet. Kimutattdk, hogy az APC-nek profibrinolitikus hatasa is van.

A CEPROTIN intravénas adasa a plazma protein C-szintjének azonnali, de csak atmeneti
emelkedéséhez vezet. A protein C-hianyban szenvedd betegeknél a protein C-szubsztitiicid
kezeli vagy — profilaktikus adas esetén — megeldzi a trombotikus szovodményeket.

Klinikai hatasossag

Lezarult egy prospektiv, multricentrikus, nyilt elrendezésii, nem randomizalt, 3 részbdl allo,

IL./111. fazisa klinikai vizsgalat (400101 pivotalis vizsgalat), amely a protein C-koncentratum
hatasossagat és biztonsagossagat értékelte sulyos, velesziiletett protein C-hianyos betegeknél. Ebbe a
vizsgalatba 18 sulyos, velesziiletett protein C-hianyos (definicid szerint <20%-o0s protein C-aktivitasi
szint), alanyt vontak be, atlagéletkoruk 5,8 év (0-t6l 26 évesig) volt. A hosszatava profilaxis
csoportban az atlagéletkor 2,8 év volt (0-t61 22 évesig). Osszesen 24 purpura fulminans (PF),
kumarin-indukalta bérnekrozis (CISN) és egyéb vaszkularis tromboembolids eseményt kezeltek
CEPROTIN-nal 11 alanynal. 7, miitét vagy antikoagulans kezelés elkezdése el6tti rovid profilaktikus
¢és 8 hosszu profilaktikus kezelést elemeztek. A vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a CEPROTIN
hatasos az akut trombotikus epizodok kezelésében és a CEPROTIN alkalmazasat alatamasztjat mind a
rovid tavi, mind pedig a hosszl tavia trombozis profilaxis kezelésben.

A CEPROTIN-nal kapcsolatos egyéb tapasztalatokat esetismertetések és egy,

Osszességében 69 szerzett protein C-hianyos gyermekkel végzett klinikai vizsgalat biztositja. A
vizsgalat egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalat, melynek célja a meningococcus
okozta szepszis miatt kialakult, szerzett protein C-hidny esetén az adag meghatarozasa (IMAG 112). A
jelentések azt mutatjak, hogy a CEPROTIN-t a gyermekek ¢és a fiatal csecsemok jol toleraljak.

A fenti, 6sszesen 87 betegre kiterjedd vizsgalatokban alkalmazott adagok azt mutatjak, hogy
a felnéttekre vonatkozo adagolasi utmutatok érvényesek az 0jsziilottek és gyermekek esetében is.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A farmakokinetikai adatok 21 tiinetmentes homozigota vagy kétszeres heterozigdta protein
C-hidnyban szenvedd egyén vizsgalatabol szarmaznak. A protein C-aktivitast kromogén assay
segitségével mérték. Az egyéni felezési idok 4,4 és 15,8 ora kozott valtoztak a kompartment-modellel,
€s 4,9 ¢és 14,7 ora kozott a non-kompartment modszerrel. Az egyéni jarulékos visszanyert aktivitas
(recovery) 0,50 és 1,76 [(NE/dl)/(NE/kg)] kozott volt. A betegek 1ényegesen kiilonboztek életkor,
testsuly és plazmavolumen tekintetében.

Akut trombosisban szenvedd betegeknél a protein C plazmaszintjének emelkedése €s a felezési ideje is
jelentdsen lecsokkenhet.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A protein C tartalmu CEPROTIN a huméan plazma normal dsszetevdje, €s az endogén protein C-hez
hasonloan hat. Ezért karcinogenitasi vagy genotoxicitasi vizsgalatokat — kiilondsen heterolog

fajoknal — nem tartanak sziikségesnek.

Egyszeres dozis toxicitasat vizsgalva azt talaltak, hogy még az emberi adagolésra testsuly
kilogrammonként javasolt dozis tobbszorose (10-szerese) sem okozott toxikus hatast ragcsaloknal.

Az elvégzett Ames tesztek soran a CEPROTIN-r6l mutagén hatast nem tudtak kimutatni.
Ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek, mivel azok a korabbi, koagulacios
készitményekkel végzett vizsgalatokban csak korlatozott értékiinek bizonyultak. A recipiens
faj és a human protein C kozotti kiilonbség nyilvanvaldan antitest kialakulassal jaro
immunvalaszt eredményez.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

human albumin

trinatrium-citrat-dihidrat

natrium-klorid

Oldoszer

steril, injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

3¢év
Az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utdni tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A CEPROTIN 500 és 1000 NE por 1. tipust neutralis injekcios iivegben (500 NE) vagy 11 tipust
neutralis injekcios tivegben (1000 NE) keriil forgalomba.

Az oldoszer 1. tipusu neutralis injekcids iivegben kertil forgalomba. A terméket, illetve az oldoszert
tartalmazo injekcios tiveget butil gumidug6 zarja le.

Minden csomag tartalmaz:

. egy transzfer tiit
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o egy filter tiit
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A liofilizalt CEPROTIN-t a mellékelt oldoszerrel (steril, injekcidhoz valo viz) kell feloldani a steril
transzfer ti segitségével. Az injekcios liveg dvatosan forgatando a por teljes feloldodasaig. Feloldas
utan az oldat szintelen vagy enyhén sargas szinti, tiszta vagy enyhén opalos és 1ényegében lathatd
részecskéktdl mentes.

Az oldatot a filter tiin keresztiil steril, egyszer hasznélatos fecskendébe kell szivni. Kiilon filter tit kell
hasznalni minden egyes feloldott CEPROTIN injekcios iiveg tartalméanak felszivasahoz. Az oldatot
meg kell semmisiteni, ha lathat6 részecskék vannak benne.

Az elkészitett oldatot intravénas injekcid forméjadban azonnal be kell adni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/190/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. jalius 16.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2006. jalius 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI
ES A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTE”I:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Takeda Manufacturing Austria AG
Benatzkygasse 2-6

1221 Vienna

Ausztria

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Ausztria

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel0s gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtdjékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi
eldiras, 4.2 pont).

o Gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa

A gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasa: az Eurdpai Parlament és Tanacs 2001/83/EK
irdnyelvének 114. cikke értelmében, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami
laboratorium vagy egy erre a célra kijelolt laboratérium végezheti.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) az erre a termékre PSUR-okat a 2001/83/EK
irdnyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek
megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, ktelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1)
informdci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nytjtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

CEPROTIN 500 NE
por és olddszer oldatos injekcidohoz
human protein C

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eléirasnak megfeleld feloldas esetén egy injekcios tiveg 100 NE human protein C-t tartalmaz
milliliterenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

human albumin, trinatrium-citrat-dihidrat és natrium-klorid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tartalom:
Por és olddszer oldatos injekcidhoz
1 db transzfer ti, 1 db filter ti

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando. A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

23



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Vienna
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/190/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ceprotin 500

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CEPROTIN 500 NE
por oldatos injekcidhoz
human protein C

Iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Eldirasnak megfeleld feloldas esetén egy injekcids tiveg 100 NE humén protein C-t tartalmaz
milliliterenként.

6. EGYEB INFORMACIOK

25



INJEKCIOHOZ VALO Viz

5 ml steril, injekcidhoz valo viz

LEJARATI IDO

EXP:

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

CEPROTIN 1000 NE
por és olddszer oldatos injekcidohoz
human protein C

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eléirasnak megfeleld feloldas esetén egy injekcios iiveg 100 NE human protein C—t tartalmaz
milliliterenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

human albumin, trinatrium-citrat-dihidrat és natrium-klorid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tartalom:
Por és olddszer oldatos injekcidhoz
1 db transzfer ti, 1 db filter ti

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando. A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Vienna
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/190/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ceprotin 1000

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CEPROTIN 1000 NE
por oldatos injekcidhoz
human protein C

Iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Eldirasnak megfeleld feloldas esetén egy injekcids iiveg 100 NE huméan protein C—t tartalmaz
milliliterenként.

6. EGYEB INFORMACIOK
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INJEKCIOHOZ VALO Viz

10 ml steril, injekcidhoz valo viz

LEJARATI IDO

EXP:

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

CEPROTIN 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
human protein C

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a CEPROTIN ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CEPROTIN alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a CEPROTIN-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CEPROTIN-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a CEPROTIN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A CEPROTIN az antitrombotikumoknak (véralvadasgatloknak) nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik. Ez a gyogyszer protein C-t tartalmaz, ami a méjban termel6dik és jelen van a vérben.

A protein C fontos szerepet jatszik a talzott mértékli vérrogképz0dés megel6zésében, ezért az éren
beliili vérrog képzodés (trombozis) megeldzésére vagy kezelésére szolgal.

A CEPROTIN-t trombdzisos és vérzéses borelvaltozasok (purpura fulminans) kezelésére alkalmazzak
azoknal a betegeknél, akiknek sulyos, velesziiletett protein C-hidnyuk van. A CEPROTIN hasznalhato
egy vérhigito gyogyszer (véralvadasgatlo gyogyszer), a kumarin ritka mellékhatasanak a kezelésére,
illetve megel6zésére is, ami stlyos borelvaltozast, borelhalast okozhat. A CEPROTIN tovabba
vérroggel 0sszefiiggd (vénas trombotikus) események kezelésére is hasznalhato.

2. Tudnivalok a CEPROTIN alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a CEPROTIN-t

ha allergias az emberi protein C-re vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére,
beleértve az egérfehérjéket vagy a heparint.

Azonban egyes, ¢letet veszélyeztetd trombotikus szovodmények esetén kezel6orvosa mégis donthet
ugy, hogy folytatja a CEPROTIN kezelést.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A CEPROTIN alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. A CEPROTIN
fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato, ha allergias tiinetek jelentkeznek. Az allergia tiinetei kozé

tartoznak a borkitités, csalankiiités, 1égzési nehézség, alacsony vérnyomas, mellkasi szoritas és sokk.
Ha a CEPROTIN alkalmazasa soran ezek a tlinetek jelentkeznek, az injekci6 adasat le kell allitani.
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Ezek a tiinetek 1étrejohetnek barmely Osszetevovel, az egérfehérjékkel vagy a heparinnal szembeni
allergias reakcid kovetkeztében. A készitmény a gyartasi folyamat kdvetkeztében nyomokban
tartalmazhat heparint és/vagy egér eredetii fehérjét. llyen reakciok eldfordulédsa esetén kezelGorvosa
dont a legmegfelelobb kezelésrol.

Ha a készitményt sulyos, velesziiletett protein C-hianyban szenvedd betegeknél alkalmazzak,
a protein C-t gatlo ellenanyagok alakulhatnak ki, és ezek ronthatjak a készitmény hatasat. Ezt azonban
a klinikai vizsgalatok mindezidaig nem igazoltak.

Emberi vérbol vagy plazmabol eldallitott gyogyszerészeti termékek esetén bizonyos ovintézkedéseket
alkalmaznak a fert6zések betegre torténd atvitelének megel6zésére. Ezek kozé tartozik a véradok
gondos kivalasztasa, hogy kizarjadk azokat a véraddkat, akiknél fenndll a fertézés hordozas veszélye,
valamint minden egyes donor vér és az 0sszegyiijtott plazma meghatarozott virus/fertézések
markereire torténd szlirése. Az ilyen termékek gyartoi a vér vagy plazma feldolgozasa soran virus
eltavolitasi/inaktivalasi eljarasokat is alkalmaznak. Mindezek ellenére az emberi vérbol vagy
plazmabdl elballitott gyogyszerészeti termékek esetében a fertdézo agensek atvitelének lehetdségét
nem lehet teljes mértékben kizarni. Ez a mostandig ismeretlen vagy Gjonnan felbukkano virusokra

¢és mas korokozodkra is vonatkozik.

Az intézkedések hatékonynak bizonyultak a burkos virusokkal, mint HIV, HBV és HCV, valamint

a burok nélkiili HAV-val szemben. Az intézkedéseknek a burok nélkiili virusok, példaul a parvovirus
B19 esetében, csak korlatozott értéke van. A parvovirus B19 fert6zés kdvetkezményei sulyosak
lehetnek terhes n6knél (magzati fert6zés), és azoknal, akiknek az immunrendszere gyengén miikodik,
vagy akik bizonyos tipusu vérszegénységben szenvednek (pl. sarlosejtes vérszegénység vagy
hemolitikus anémia).

KezelSorvosa javasolhatja, hogy fontolja meg a virusos majgyulladasok (hepatitisz A és B) elleni
védboltasok alkalmazasat, amennyiben On rendszeresen/ismételten kap humén plazma eredetii
protein C készitményeket.

Egyéb gydgyszerek és a CEPROTIN

Kolcsonhatasa mas gyogyszerekkel jelenleg nem ismert.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Ha Onnél a kezelést szdjon 4t szedhetd véralvadasgatlo (antikoagulans) kezelésre valtjak,

a CEPROTIN alkalmazasat addig kell folytatni, amig a sz4jon at szedett véralvadasgatlo
plazmaszintje megfeleld és stabil lesz.

A CEPROTIN egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

Nem értelmezhetd.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elétt beszeljen kezelSorvosaval vagy gyogyszerészével.

A kezel6orvos donti el, hogy CEPROTIN alkalmazhato-e az On esetében a terhesség és szoptatas
alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CEPROTIN nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.
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A CEPROTIN natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 22,5 mg natriumot (a konyhaso f6 sszetevdje) tartalmaz injekcios iivegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,1%-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni a CEPROTIN-t?

A CEPROTIN-t véndba adva (intravénas injekcio) kell alkalmazni. A gyogyszert On olyan orvos
feliigyelete mellett fogja kapni, aki az alvadasi faktorokkal/alvadasgatlokkal végzett kezelesben jartas,
és ahol lehetséges a protein C-aktivitas ellendrzése. Az alkalmazott gydgyszer mennyisége fiigg az On
klinikai allapotatol €s teststulyatol.

Adagolas

A dozis, az alkalmazas gyakorisaga €s a kezelés idétartama a protein C-hidny sulyossagatol,
az On klinikai allapotatol, valamint a protein C-plazmaszintjétdl fiigg A fenti paramétereket
a klinikai hatasossag €s a laboratoriumi értékek alapjan kell beallitani.

Akut epizddok kezelése és rovid tava profilaxis
A kezelés kezdetén 100%-o0s protein C-aktivitast (1 NE/ml) kell elérni, és a kezelés tartama alatt
azt 25% felett tartani.

A kezdd dozis 60-80 NE/kg. Kezelorvosa tobb alkalommal fog Ontél vért venni, hogy meghatarozza,
mennyi ideig marad a beadott protein C az On szervezetében.

A CEPROTIN kezelés el6tt €s utan a protein C plazmaszintjének meghatarozasara kromogén
szubsztratot hasznald protein C-aktivitas mérési modszer alkalmazésa javasolt.

A dozist a protein C-aktivitas laboratoriumi mérése alapjan kell meghatarozni. Akut trombotikus
esemény esetén ezt a vizsgalatot ltalaban 6 6ranként kell elvégezni, amig az On allapota
stabilizalddik, majd ezt kdvetéen naponta kétszer, kdzvetleniil a kovetkezo injekcio eldtt.

Nem szabad elfelejteni, hogy a protein C felezési ideje bizonyos klinikai allapotokban nagyon
lerdvidiilhet, pl. purpura fulminanssal és borelhalassal jaré akut trombozis esetén.

Ha a CEPROTIN injekciora adott valasz kielégitd, akkor az adagolast fokozatosan 12 6rankéntire
lehet csokkenteni, biztositva a 25% feletti protein C-aktivitasi kiiszobszintet.

Ha On megeldzés céljabol kapja a protein C-kezelést, fokozott trombdzis kockazat esetén (pl. fertdzés,
trauma vagy sebészeti beavatkozas) magasabb szintet kell biztositani.

Hosszu tava profilaxis

Hosszu tava profilaktikus kezelés esetén 45 és 60 NE/kg kozotti, 12 dranként adott dozisra van
sziikség. A 25%-o0s vagy azt meghalado kiiszobszint biztositasa érdekében mérni kell a protein
C-aktivitast.

Ritka esetekben a 250-350 NE/kg hatéanyagot tartalmazo, bdr alé adott (szubkutan) infazio terapias
protein C-plazmaszintet eredményezett olyan betegekben, akiknél az intravénas alkalmazas nem volt
lehetséges.

Ha Onnek vese- és/vagy mijbetegsége van, kérjiik, tajékoztassa kezel6orvosat, mivel eléfordulhat,
hogy a kezelést ezekhez igazitva kell beallitani.

Kombinacios kezelés

Ha Onnél tartds, szajon 4t alkalmazott alvaddsgatld kezelést allitanak be, a protein C-p6tlast addig kell
folytatni, amig a stabil alvadasgatlé hatas ki nem alakul (lasd ,,Fontos informaciéo a CEPROTIN
Osszetevoirdl”).
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Az alvadasgatlok (foként K-vitamin-antagonistak) és protein C kombinacidjaval torténd kezelés
kezdetén 0,25 NE/ml feletti stabil protein C-aktivitasi szintet kell fenntartani az alvadasgatld kezelés
elkezdése eldtt. A nemzetkozi normalizalt rata (INR) alapos monitorozasa javasolt. Protein
C-koncentratum ¢€s alvadasgatlok kombinacioja esetén a protein C kiiszobszintjét ajanlott 10%-on
vagy afelett tartani.

Ha Onnek APC rezisztenciaja is van, amely egy olyan tromboembolias kockézati tényezd, amely az
europai lakossag kb. 5%-aban megtalalhatd, kezelGorvosanak e szerint kell modositania a kezelést.

Alkalmazas

A CEPROTIN-t intravénas injekcio formajaban kell alkalmazni, miutan az oldatos injekcidhoz valo
port feloldjak steril, injekcidhoz valo vizben. Javasolt, hogy a készitmény nevét és gyartasi szamat
minden alkalommal rdgzitsék, amikor CEPROTIN-t alkalmaznak, hogy listaja legyen az alkalmazott
gyartasi tételekrol.

A liofilizalt (fagyasztva szaritott) CEPROTIN-t a mellékelt oldoszerrel (steril, injekcidhoz valo viz)
kell feloldani a steril transzfer tii segitségével. Az injekcios liveg 6vatosan forgathatd a por teljes
feloldodasaig.

A feloldast kovetden az oldatot a filter tiin keresztiil steril, egyszer hasznalatos fecskenddbe kell
szivni. Kiilon filter tiit kell hasznalni minden egyes feloldott CEPROTIN injekcios tiveg tartalméanak
felszivasdhoz. Az oldatot meg kell semmisiteni, ha lathat6 részecskék vannak benne.

Az elkészitett oldatot intravénas injekcio formajaban azonnal be kell adni.

A CEPROTIN-t percenként 2 ml-es maximalis sebességgel lehet beadni. A 10 kg-nal kisebb
testtomegili gyerekeknél az injekcio sebessége nem haladhatja meg 0,2 ml/kg/percet.

A fel nem hasznalt oldatot, az iires injekcids iivegeket és a hasznalt tiiket és fecskenddket a megfeleld
modon meg kell semmisiteni.

A kezelés gyakorisaga és tartama a protein C-hidny sulyossagatol, a plazma protein C-szintjétol,
valamint a trombozis elhelyezkedésétdl és kiterjedésétol fiigg.

Akut trombodzis esetén a CEPROTIN akar 6 oranként is adhatd. Ahogy a vérrdg kialakulasara valo
hajlam csokken, a gyakorisdg csdkkenthetd.

Ha az eloirtnal tobb CEPROTIN-t alkalmazott:

Ajanlott, hogy pontosan tartsa be a kezel6orvos altal eldirt adagot és az adagolas gyakorisagat.
Amennyiben az el6irtnal tobb CEPROTIN-t alkalmazott, azonnal t4jékoztassa kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a CEPROTIN-t:

Nem értelmezhetd.

Ha idé6 elétt abbahagyja a CEPROTIN alkalmazasat:

Ne hagyja abba a CEPROTIN alkalmazasat kezel6orvosaval valo eldzetes megbeszélés nélkiil.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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A kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét megfigyelheti a CEPROTIN alkalmazésat kovetden:

. Mint barmely vénas infuzioként beadott készitménynél, el6fordulhatnak sulyos, akar
¢életveszélyes allergias reakciok (anafilaxia).
Ismernie kell az allergids reakciok korai jeleit (mint az g6 és szrd érzés az injekcio helyén,
hidegrazas, arcpir, borkiiités, csalankiiités, nehézlégzés, hanyinger, fejfajas, levertség, alacsony
vérnyomas ¢és mellkasi szoritas.

. A klinikai vizsgalatok soran a kovetkezo ritka mellékhatasokat figyelték meg (1000 betegnél
torténd alkalmazas esetén kevesebb, mint 1 esetben): viszketés, borkiiités és szédiilés.

o A forgalomba hozatal utan nyugtalansagot, fokozott izzadast és az injekcio helyén fellépd
fajdalmat és borpirt jelentettek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CEPROTIN-t tarolni?

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott

honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthat6!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Az elkészitett injekcios oldatot haladéktalanul fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CEPROTIN?

Por:

- A készitmény hatéanyaga emberi protein C.

- Egyéb dsszetevok: human albumin, trinatrium-citrat-dihidrat és natrium-klorid. Oldoszerként
steril, injekcidhoz valo viz.

Milyen a CEPROTIN Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A CEPROTIN fehér vagy krémszinii por vagy konnyen porlad6 tomb. Feloldas utan az oldat
szintelentdl enyhén sargés, tiszta vagy enyhén opalos szinii és lathatd részecskéktdl mentes.

Minden csomag tartalmaz egy transzfer tiit és egy filter tiit.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Ausztria

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/I
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

EArada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 3300
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: +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



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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAY AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Roménia

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma .

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség

internetes honlapjan.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

CEPROTIN 1000 NE por és olddszer ioldatos injekciohoz
human protein C

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a CEPROTIN ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CEPROTIN alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a CEPROTIN-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CEPROTIN-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

NN AL

1. Milyen tipusu gyogyszer a CEPROTIN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A CEPROTIN az antitrombotikumoknak (véralvadasgatloknak) nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik. Ez a gyogyszer protein C-t tartalmaz, ami a méjban termel6dik és jelen van a vérben.

A protein C fontos szerepet jatszik a talzott mértékli vérrogképz0dés megel6zésében, ezért az éren
beliili vérrog képzodés (trombozis) megeldzésére vagy kezelésére szolgal.

A CEPROTIN-t trombdzisos és vérzéses borelvaltozasok (purpura fulminans) kezelésére alkalmazzak
azoknal a betegeknél, akiknek sulyos, velesziiletett protein C-hidnyuk van. A CEPROTIN
hasznalhatoegy vérhigitd gyogyszer (véralvadasgatld gyogyszer), a kumarin ritka mellékhatasanak a
kezelésére, illetve megel6zésére is, ami stilyos borelvaltozast, borelhalast okozhat. A CEPROTIN
tovabba vérroggel 6sszefiiggd (vénas trombotikus) események kezelésére is hasznalhato.

2. Tudnivalok a CEPROTIN alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a CEPROTIN-t

ha allergias az emberi protein C-re vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére,
beleértve az egérfehérjéket vagy a heparint.

Azonban egyes, ¢letet veszélyeztetd trombotikus szovodmények esetén kezel6orvosa mégis donthet
ugy, hogy folytatja a CEPROTIN kezelést.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A CEPROTIN alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. A CEPROTIN
fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato, ha allergias tiinetek jelentkeznek. Az allergia tiinetei kozé

tartoznak a borkitités, csalankiiités, 1égzési nehézség, alacsony vérnyomas, mellkasi szoritas és sokk.
Ha a CEPROTIN alkalmazasa soran ezek a tlinetek jelentkeznek, az injekci6 adasat le kell allitani.
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Ezek a tiinetek 1étrejohetnek barmely Osszetevovel, az egérfehérjékkel vagy a heparinnal szembeni
allergias reakcid kovetkeztében. A készitmény a gyartasi folyamat kdvetkeztében nyomokban
tartalmazhat heparint és/vagy egér eredetii fehérjét. llyen reakciok eldfordulédsa esetén kezelGorvosa
dont a legmegfelelobb kezelésrol.

Ha a készitményt sulyos, velesziiletett protein C-hianyban szenvedd betegeknél alkalmazzak,
a protein C-t gatlo ellenanyagok alakulhatnak ki, és ezek ronthatjak a készitmény hatasat. Ezt azonban
a klinikai vizsgalatok mindezidaig nem igazoltak.

Emberi vérbol vagy plazmabol eldallitott gyogyszerészeti termékek esetén bizonyos ovintézkedéseket
alkalmaznak a fert6zések betegre torténd atvitelének megel6zésére. Ezek kozé tartozik a véradok
gondos kivalasztasa, hogy kizarjadk azokat a véraddkat, akiknél fenndll a fertézés hordozas veszélye,
valamint minden egyes donor vér és az 0sszegyiijtott plazma meghatarozott virus/fertézések
markereire torténd szlirése. Az ilyen termékek gyartoi a vér vagy plazma feldolgozasa soran virus
eltavolitasi/inaktivalasi eljarasokat is alkalmaznak. Mindezek ellenére az emberi vérbol vagy
plazmabdl elballitott gyogyszerészeti termékek esetében a fertdézo agensek atvitelének lehetdségét
nem lehet teljes mértékben kizarni. Ez a mostandig ismeretlen vagy Gjonnan felbukkano virusokra

¢és mas korokozodkra is vonatkozik.

Az intézkedések hatékonynak bizonyultak a burkos virusokkal, mint HIV, HBV és HCV, valamint

a burok nélkiili HAV-val szemben. Az intézkedéseknek a burok nélkiili virusok, példaul a parvovirus
B19 esetében, csak korlatozott értéke van. A parvovirus B19 fert6zés kdvetkezményei sulyosak
lehetnek terhes n6knél (magzati fert6zés), és azoknal, akiknek az immunrendszere gyengén miikodik,
vagy akik bizonyos tipusu vérszegénységben szenvednek (pl. sarlosejtes vérszegénység vagy
hemolitikus anémia).

KezelSorvosa javasolhatja, hogy fontolja meg a virusos majgyulladasok (hepatitisz A és B) elleni
védboltasok alkalmazasat, amennyiben On rendszeresen/ismételten kap humén plazma eredetii
protein C-készitményeket.

Egyéb gydgyszerek és a CEPROTIN

Kolcsonhatasa mas gyogyszerekkel jelenleg nem ismert.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Ha Onnél a kezelést szdjon 4t szedhetd véralvadasgatlo (antikoagulans) kezelésre valtjak,

a CEPROTIN alkalmazasat addig kell folytatni, amig a sz4jon at szedett véralvadasgatlo
plazmaszintje megfeleld és stabil lesz.

A CEPROTIN egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

Nem értelmezhetd.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elétt beszeljen kezelSorvosaval vagy gyogyszerészével.

A kezel6orvos donti el, hogy CEPROTIN alkalmazhato-e az On esetében a terhesség

és szoptatas alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CEPROTIN nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.
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A CEPROTIN natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 44,9 mg natriumot (a konyhaso f6 sszetevdje) tartalmaz injekcios iivegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 2,2%-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni a CEPROTIN-t?

A CEPROTIN-t véndba adva (intravénas injekcio) kell alkalmazni. A gyogyszert On olyan orvos
feliigyelete mellett fogja kapni, aki az alvadasi faktorokkal/alvadasgatlokkal végzett kezelesben jartas,
és ahol lehetséges a protein C-aktivitas ellendrzése. Az alkalmazott gydgyszer mennyisége fiigg az On
klinikai allapotatol €s teststulyatol.

Adagolas

A dozis, az alkalmazas gyakorisaga €s a kezelés idétartama a protein C-hidny sulyossagatol,
az On klinikai allapotatol, valamint a protein C plazmaszintjétdl fiigg A fenti paramétereket
a klinikai hatasossag €s a laboratoriumi értékek alapjan kell beallitani.

Akut epizddok kezelése és rovid tava profilaxis
A kezelés kezdetén 100%-o0s protein C-aktivitast (1 NE/ml) kell elérni, és a kezelés tartama alatt
azt 25% felett tartani.

A kezdd dozis 60-80 NE/kg. Kezelorvosa tobb alkalommal fog Ontél vért venni, hogy meghatarozza,
mennyi ideig marad a beadott protein C az On szervezetében.

A CEPROTIN kezelés el6tt €s utan a protein C plazmaszintjének meghatarozasara kromogén
szubsztratot hasznald protein C-aktivitas mérési modszer alkalmazésa javasolt.

A dozist a protein C-aktivitas laboratoriumi mérése alapjan kell meghatarozni. Akut trombotikus
esemény esetén ezt a vizsgalatot ltalaban 6 6ranként kell elvégezni, amig az On allapota
stabilizalddik, majd ezt kdvetéen naponta kétszer, kdzvetleniil a kovetkezo injekcio eldtt.

Nem szabad elfelejteni, hogy a protein C felezési ideje bizonyos klinikai allapotokban

nagyon lerovidiilhet, pl. purpura fulminanssal és borelhaléssal jaro akut trombozis esetén.

Ha a CEPROTIN injekciora adott valasz kielégitd, akkor az adagolast fokozatosan 12 6rankéntire
lehet csokkenteni, biztositva a 25% feletti protein C-aktivitasi kiiszobszintet.

Ha On megeldzés céljabol kapja a protein C-kezelést, fokozott trombdzis kockazat esetén (pl. fertdzés,
trauma vagy sebészeti beavatkozas) magasabb szintet kell biztositani.

Hosszu tava profilaxis

Hosszu tava profilaktikus kezelés esetén 45 és 60 NE/kg kozotti, 12 dranként adott dozisra van
sziikség. A 25%-o0s vagy azt meghalado kiiszobszint biztositasa érdekében mérni kell a protein
C-aktivitast.

Ritka esetekben a 250-350 NE/kg hatéanyagot tartalmazo, bdr alé adott (szubkutan) infazio terapias
protein C-plazmaszintet eredményezett olyan betegekben, akiknél az intravénas alkalmazas nem volt
lehetséges.

Ha Onnek vese- és/vagy mijbetegsége van, kérjiik, tajékoztassa kezel6orvosat, mivel eléfordulhat,
hogy a kezelést ezekhez igazitva kell beallitani.

Kombinacios kezelés

Ha Onnél tartds, szajon 4t alkalmazott alvaddsgatld kezelést allitanak be, a protein C-p6tlast addig kell
folytatni, amig a stabil alvadasgatlé hatas ki nem alakul (lasd ,,Fontos informaciéo a CEPROTIN
Osszetevoirdl”).
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Az alvadasgatlok (foként K-vitamin-antagonistak) és protein C kombinacidjaval torténd kezelés
kezdetén 0,25 NE/ml feletti stabil protein C-aktivitasi szintet kell fenntartani az alvadasgatld kezelés
elkezdése eldtt. A nemzetkozi normalizalt rata (INR) alapos monitorozasa javasolt. Protein
C-koncentratum ¢€s alvadasgatlok kombinacioja esetén a protein C kiiszobszintjét ajanlott 10%-on
vagy afelett tartani.

Ha Onnek APC rezisztenciaja is van, amely egy olyan tromboembolias kockézati tényezd, amely az
europai lakossag kb. 5%-aban megtalalhatd, kezelGorvosanak e szerint kell modositania a kezelést.

Alkalmazas

A CEPROTIN-t intravénas injekcio formajaban kell alkalmazni, miutan az oldatos injekcidhoz valo
port feloldjak steril, injekcidhoz valo vizben. Javasolt, hogy a készitmény nevét és gyartasi szamat
minden alkalommal rdgzitsék, amikor CEPROTIN-t alkalmaznak, hogy listaja legyen az alkalmazott
gyartasi tételekrol.

A liofilizalt (fagyasztva szaritott) CEPROTIN-t a mellékelt oldoszerrel (steril, injekcidhoz valo viz)
kell feloldani a steril transzfer tii segitségével. Az injekcios liveg 6vatosan forgathatd a por teljes
feloldodasaig.

A feloldast kévetden az oldatot a filter tiin keresztiil steril, egyszer hasznalatos fecskendébe kell
szivni. Kiilon filter tiit kell hasznalni minden egyes feloldott CEPROTIN injekcios tiveg tartalméanak
felszivasahoz. Az oldatot meg kell semmisiteni, ha lathat6 részecskék vannak benne.

Az elkészitett oldatot intravénas injekciod formajaban azonnal be kell adni.

A CEPROTIN-t percenként 2 ml-es maximalis sebességgel lehet beadni. A 10 kg-nal kisebb
testtomegli gyerekeknél az injekcio sebessége nem haladhatja meg 0,2 ml/kg/percet.

A fel nem hasznalt oldatot, az iires injekcios tivegeket és a hasznalt tliket és fecskenddket a megfeleld
modon meg kell semmisiteni.

A kezelés gyakorisaga €s tartama a protein C-hiany sulyossagatol, a plazma protein C-szintjétol,
valamint a trombozis elhelyezkedésétdl és kiterjedésétol fiigg.

Akut trombozis esetén a CEPROTIN akar 6 oranként is adhato. Ahogy a vérrog kialakulasara valo
hajlam csokken, a gyakorisdg csdkkenthetd.

Ha az eloirtnal tobb CEPROTIN-t alkalmazott:

Ajanlott, hogy pontosan tartsa be a kezel6orvos altal eldirt adagot és az adagolas gyakorisagat.
Amennyiben az el6irtnal tobb CEPROTIN-t alkalmazott, azonnal t4jékoztassa kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a CEPROTIN-t:

Nem értelmezhetd.

Ha id6 elétt abbahagyja a CEPROTIN alkalmazasat:

Ne hagyja abba a CEPROTIN alkalmazasat kezeldorvosaval valo eldzetes megbeszélés nélkiil.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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A kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét megfigyelheti a CEPROTIN alkalmazésat kovetden:

. Mint barmely vénas infuzioként beadott készitménynél, el6fordulhatnak sulyos, akar
¢életveszélyes allergias reakciok (anafilaxia).
Ismernie kell az allergias reakciok korai jeleit (mint az €g6 és szur6 érzés az injekcid helyén,
hidegrazas, arcpir, borkiiités, csalankiiités, nehézlégzés, hanyinger, fejfajas, levertség, alacsony
vérnyomas és mellkasi szoritas.

. A klinikai vizsgélatok sordn a kovetkez6 ritka mellékhatasokat figyelték meg (1000 betegnél
torténo alkalmazas esetén kevesebb, mint 1 esetben): viszketés, borkitiités és szédiilés.

o A forgalomba hozatal utan nyugtalansagot, fokozott izzadast és az injekcio helyén fellépd
fajdalmat és borpirt jelentettek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy

minél tobb informdcio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CEPROTIN-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6

az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Az elkészitett injekcios oldatot haladéktalanul fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CEPROTIN?

Por:

- A készitmény hatéanyaga emberi protein C.

- Egyéb 0sszetevok: human albumin, trinatrium-citrat-dihidrat és natrium-klorid. Old6szerként
steril, injekciohoz valo viz.

Milyen a CEPROTIN kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A CEPROTIN fehér vagy krémszinti por vagy kénnyen porladé tomb. Feloldas utan az oldat
szintelent6] enyhén sargés, tiszta vagy enyhén opalos szinii és lathato részecskéktol mentes.

Minden csomag tartalmaz egy transzfer tiit és egy filter tiit.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Ausztria

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/I
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

EArada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 3300
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: +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



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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAY AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Roménia

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma .

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség

internetes honlapjan.
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