ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

CEPROTIN 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Proteina C mill-plazma tal-bniedem ppurifikata b’antikorpi monoklonali tal-gurdien.
CEPROTIN 500 IU* huwa ppreparat bhala trab li jkun fih b’mod nominali 500 IU ta' proteina C
tal-bniedem f'kull kontenitur. Il-prodott li jigi rikostitwit b’5 ml ilma ghall-injezzjoni jkun fih
madwar 100 IU/ml ta’ proteina C.

I1-qawwa (IU) tigi stabbilita billi jintuza metodu tas-sostratt kromogeniku li jitqabbel mal-istandard
Internazzjonali tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha (WHO).

*Unita Internazzjonali Wahda (IU) ta’ proteina C tikkorispondi ghall-attivita mkejla b’mod
amidolitikali ta’ proteina C "1 ml ta’ plazma normali.

Ec¢c¢ipjenti b’effett maghruf:

Dan il-prodott medic¢inali fiha 22.5 mg sodium kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Proteina C tal-bniedem, trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Trab xott abjad jew kulur il-krema jew solidu li jista' jitfarrak. Wara rikostituzzjoni s-soluzzjoni

jkollha pH ta' bejn 6.7 u 7.3 u osmolalita ta' mhux anqas minn 240 mosmol/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

. CEPROTIN huwa indikat ghall-profilassi u t-trattament ta’ purpura fulminans, nekrozi tal-gilda
kkagunata minn kumarina u avvenimenti trombotici fil-vini f’pazjenti li ghandhom defi¢jenza
kongenitali serja tal-Proteina C.

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

It-trattament b’CEPROTIN ghandu jinbeda taht supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza f’terapija ta’

sostituzzjoni b’fatturi/inibitturi ta’ koagulazzjoni fejn sorveljanza tal-attivita tal-proteina C hija
possibbli.

Pozologija
Id-doza ghandha tigi aggustata fuq il-bazi ta' valutazzjoni fil-laboratorju ghal kull kaz individwali.
Trattament ta’ episodji akuti u profilassi fug perjodu qasir (inkluzi proceduri invazivi)

Attivita tal-proteina C ta’ 100% (1 IU/mL) ghandha tintlahaq fil-bidu u l-attivita ghandha tibqa'
tinzamm oghla minn 25% ghal kemm idum it-trattament.

Doza inizjali ta’ 60 sa 80 IU/kg hija rakkomandata sabiex jigi stabbilit l-irkupru u t-tul ta’ zmien
li jiehu biex jinzel bin-nofs. Il-kejl tal-attivita tal-proteina C bl-uzu ta' substratti kromogeni¢i huwa



rakkomandat sabiex jigi stabbilit il-livell tal-proteina C fil-plazma tal-pazjent qabel u waqt il-kura
b'CEPROTIN.

Id-dozagg ghandu jigi stabbilit fuq il-bazi tal-kejl tal-attivita tal-proteina C tal-laboratorju. Meta jsehh
xi kaz ta’ trombozi akuta dan ghandu jitwettaq kull 6 sighat sakemm il-pazjent ikun stabbli, u minn
hemm darbtejn kuljum u dejjem gabel I-injezzjoni li jmiss. Wiehed ghandu jiftakar li t-tul ta’ zmien li
l-proteina C tiehu biex tinzel bin-nofs jista jitqassar sew f*¢ertu kondizzjonijiet klini¢i bhalma huma
l-purpura fulminans u n-nekrozi tal-gilda.

Jekk ir-rispons ghall-injezzjoni ta” CEPROTIN huwa sodisfacenti (imkejjel permezz ta’ assaggi
kromogenic¢i), id-dozagg jista’ jitnaqqas gradwalment ghal dozagg ta’ 12-il siegha biex jizgura attivita
ta’ proteina C f’livell minimu ta’ >25% (>0.25 IU/mL).

Pazjenti ttrattati waqt il-fazi akuta tal-marda taghhom jistghu juru zidiet hafna anqas fattivita
tal-proteina C. Il-varjazzjoni wiesgha f’reazzjonijiet individwali timplika li l-effetti ta’ CEPROTIN
fuq il-parametri ta’ koagulazzjoni ghandhom jigu kkontrollati b’mod regolari.

F’pazjenti li jiréievu amministrazzjoni profilattika ta’ proteina C, livelli oghla ta’ tnaqqis ghandhom
mnejn ikunu mehtiega f’sitwazzjonijiet ta’ riskju oghla ta’ trombozi (bhal infezzjoni, trawma, jew
intervent kirurgiku).

Profilassi fuqg tul ta’ Zmien

Ghat-trattament profilattiku fuq tul ta’ zmien, hija rrakkomandata doza ta’ 45 sa 60 IU/kg kull 12-
il siegha. Il-kejl tal-attivita tal-proteina C ghandu jsir biex jigu zgurati livelli minimi ta’ 25% jew
aktar. Id-doza jew il-frekwenza tal-infuzjonijiet ghandhom jigu aggustati kif xieraq.

Fkazijiet rari u e¢¢ezzjonali, infuzjoni taht il-gilda ta” 250 - 350 IU/kg kienet kapaci tipproduci livelli
terapewticCi ta’ proteina C fil-plazma f’pazjenti li ma kellhom ebda a¢éess gol-vini.

Trattament kombinat

Jekk il-pazjent jigi maqlub ghal profilassi permanenti b'sustanzi orali kontra l-koagulazzjoni
tad-demm, is-sostituzzjoni tal-proteina C ghandha titwaqqaf biss meta tinkiseb antikoagulazzjoni
stabbli (ara sezzjoni 4.5). Barra minn hekk, fil-bidu ta' terapija orali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm
huwa rakkomandabbli li wiehed jibda b'doza baxxa u jaggustaha gradwalment, pjuttost milli juza doza
aktar gholja.

Fil-bidu tat-trattament b’kombinazzjoni ta’ antikoagulanti (spe¢jalment antagonisti tal-Vitamina K)
ma’ Proteina C, ghandhom jinzammu livelli stabbli ta’ attivita ta’ Proteina C ’il fuq minn 0.25 IU/mL
(kromogenici) gabel ma tinbeda l-antikoagulazzjoni. Huwa rakkomandat monitoragg bir-reqqa tal-
proporzjon normalizzat internazzjonali (INR, international normalized ratio). Fil-kombinazzjoni ta’
Konéentrat ta’ Proteina C u antikoagulanti, huwa rrakkomandat li jinzamm livell minimu ta’ Proteina
C ta’ madwar 10% jew aktar.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Abbazi tal-esperjenza klinika ristretta miksuba fi tfal minn rapporti u studji li jkopru 83 pazjent, il-linji
gwida dwar dozaggi f’suggetti adulti huma kkunsidrati validi ghal popolazzjonijiet ta’ trabi

li ghadhom jitwieldu u pazjenti pedjatri¢i (ara sezzjoni 5.1).

Rezistenza ghall-Proteina C Attivata (APC, Activated Protein C)
Fil-kaz ta’ pazjenti b’defi¢jenza kongenita severa maghquda ta’ proteina C u b’rezistenza ghall-APC,
ftit hemm taghrif kliniku biex isostni s-sigurta u l-effikacja ta” CEPROTIN.



Indeboliment renali u/jew epatiku

Is-sigurta u l-effikacja ta” CEPROTIN f’pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku ma gewx
determinati s’issa. [l-pazjenti bi kwalunkwe wahda minn dawn il-kundizzjonijiet ghandhom jigu
mmonitorjati aktar mill-qrib.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

CEPROTIN jinghata b'injezzjoni gol-vini wara rikostituzzjoni tat-trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
b'llma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet.

CEPROTIN ghandu jigi amministrat b’rata massima ta’ injettar ta’ 2 ml kull minuta hlief fit-tfal li
ghandhom piz korporali ta’ < 10 kg, fejn ir-rata ta’ injezzjoni m’ghandhiex tagbez 0.2 ml/kg/min.

Bhal fil-kaz ta' kull prodott iehor tal-proteini li jinghata fil-vini, jista' jkun hemm reazzjonijiet ta'
sensittivita eccessiva ta’ tip allergiku. Fil-kaz li jkun hemm sintomi allergici li huma ta’ natura akuta

u ta’ theddida ghall-hajja, 1-ghoti ghandu jsir f’post fejn hemm facilitajiet ta’ appogg tal-hajja.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali qabel l-amministrazzjoni,
ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1 jew ghal proteina tal-grieden, jew ghal eparina, ghajr ghal kontroll ta’ komplikazzjonijiet
mit-trombozi li jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Sensittivita ecéessiva

Billi r-riskju ta’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva ta’ tip allergiku ma tistax tigi eskluza, il-pazjenti
ghandhom jigu infurmati bl-istadji bikrija ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecc¢essiva inkluzi horriqija,
urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider, tharhir, pressjoni baxxa hafna u anafilassi. Jekk ikun hemm
dawn is-sintomi, huma ghandhom jinfurmaw lit-tabib. Huwa rakkomandabbli waqfien immedjat tal—
uzu tal-prodott.

F’kaz ta’ xokk, ghandhom jigu osservati l-istandards medici attwali ghat-trattament ta’ xokkijiet.
Inibituri

Jekk il-preparazzjoni tintuza f’pazjenti b’defi¢jenza kongenitali severa tal-proteina C, jistghu
jizviluppaw antikorpi li jimpedixxu I-proteina C.

Agenti li jistghu jigu trasmessi

I[l-mizuri standard biex jigu evitati infezzjonijiet li jirrizultaw mill-uzu ta' prodotti medic¢inali
ppreparati minn demm jew plazma umana jinkludu 1-ghazla tad-donaturi, ezami tad-donazzjonijiet
individwali u ta' puls ta' plazma ghal indikaturi spe¢ifi¢i ta' infezzjoni, u I-inkluzjoni ta' passi effettivi
tal-manifattura ghat-twaqqif/tnehhija ta' virus. Minkejja dan, meta jigu amministrati prodotti
medic¢inali ppreparati mid-demm jew plazma umana, il-possibbilta li jigu trasmessi agenti infettivi ma
tistax tigi eskluza ghal kollox. Dan japplika wkoll ghal patogeni li sa issa ghadhom mhux maghrufa.



[l-mizuri mehuda huma meqjusa effettivi ghal virus miksija bhall-HIV, HBV u HCV u ghall-virus
mhux miksi HAV.

[l-mizuri mehuda jistghu jkunu ta' valur limitat kontra virus mhux miksija bhall-parvovirus B19.
Infezzjoni bil-parvovirus B19 tista' tkun serja ghal nisa tqal (infezzjoni tal-fetu) u ghal persuni

b'immunodefi¢jenza jew eritropoesi akbar (p.e. anemija emolitika).

Ghandu tigi kkunsidrata va¢inazzjoni xierqga (epatite A u B) ghal pazjenti li jir¢ievu b'mod
regolari/ripetut prodotti tal-Proteini C derivati minn plazma umana.

Trombocitopenja kkagunata mill-eparina (HIT, heparin induced thrombocytopenia)

CEPROTIN jista' jkun fih trac¢i ta' eparina. Reazzjonijiet allergici kkagunati mill-eparina jistghu
jkunu assoc¢jati ma’ tnaqqis rapidu fl-ghadd ta’ trombociti 1i jistghu jigu osservati (HIT). F’pazjenti
b’HIT, jistghu jsehhu sintomi bhalma huma trombozi tal-arterja u tal-vina, koagulazzjoni
intravaskulari mifruxa (DIC), purpura, tbengil, u emorragija fl-imsaren (melena). Jekk ikun hemm
suspett ta’ HIT, 1-ghadd ta’ trombociti ghandu jigi stabbilit minnufih u jekk ikun hemm bzonn,
it-terapija bic-CEPROTIN ghandha titwaqqaf. M huwiex facli li tigi identifikata 1-HIT minnhabba
1-fatt li dawn is-sintomi jistghu jkunu diga prezenti f’pazjenti fil-fazi akuta b’defi¢jenza kongenitali
tal-proteina C. Pazjenti b'HIT ghandhom jevitaw l-uzu ta' medi¢ini li fihom I-eparina fil-gejjieni.

Medikazzjoni simultanja kontra 1-koagulazzjoni tad-demm

Fil-kuntest tal-esperjenza klinika kienu osservati diversi episodji ta' emorragija. Medikazzjoni
simultanja kontra I-koagulazzjoni tad-demm setghet kienet responsabbli ghal dawn 1-episodji ta'
emorragija. Madankollu, ma jistax jigi eskluz ghalkollox li 1-ghoti ta’' CEPROTIN kompla
jikkontribwixxi ghal dawn I-episodji ta' emorragija.

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fiha 22.5 mg sodium kull kunjett, ekwivalenti ghal 1.1% tal-ammont
massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Attwalment mhumiex maghrufa interazzjonijiet ma' prodotti medi¢inali ohra.

Interazzjoni ma’ antagonisti ghall-vitamina K

F'pazjenti li jibdew kura b'sustanzi orali kontra l-koagulazzjoni tad-demm li jappartjenu ghall-klassi
ta' antagonisti ghall-vitamina K (p.e. warfarina), jista' jkun hemm stat temporanju ta' koagulazzjoni
eccessiva qabel ma l-effett mixtieq ta' kontra l-koagulazzjoni tad-demm isir evidenti. Dan l-effett
temporanju jista' jigi spjegat bil-fatt 1i 1-proteina C, 1i hija nnifisha proteina tal-plazma dipendenti
fuq il-vitamina K, ghandha half-life igsar mill-bi¢¢a l-kbira tal-proteini dipendenti fuq il-vitamina
K (jigifieri II, IX u X). Ghalhekk, fil-fazi inizjali tal-kura, I-attivita tal-proteina C tigi mrazzna aktar
malajr minn dik tal-fatturi proagulanti. Ghal din ir-raguni jekk il-pazjent jinqaleb ghas-sustanzi
mehuda mill-halq li jahdmu kontra l-koagulazzjoni, is-sostituzzjoni tal-proteina C ghandha tissokta
sakemm tinkiseb stabbilita kontra 1-koagulazzjoni. Ghalkemm nekrozi tal-gilda ssensitizzata minn
Walfarina tista' ssehh f'kull pazjent fil-bidu ta' terapija orali kontra I-koagulazzjoni tad-demm, persuni
b'defi¢jenza kongenita ta' proteina C huma partikolarment f'riskju (Ara sezzjoni 4.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ghalkemm CEPROTIN gie uzat minghajr periklu fit-trattament ta’ nisa tqal li huma defi¢jenti
mill-proteina C, is-sigurta fl-uzu fit-tqala tal-bniedem ghadha ma gietx stabbilita fi provi klini¢i
kkontrollati. Barra minn hekk, 1-ebda informazzjoni fl-eliminazzjoni tal-proteina C fil-halib ma hija
disponibbli. Ghalhekk, il-benefi¢c¢ju li CEPROTIN jintuza waqt it-tqala jew treddigh ghandu jigi



ggudikat kontra r-riskju tal-omm u t-tarbija u ghandu jintuza biss jekk jintwera b’mod ¢ar il-bzonn
tieghu.

Ghal informazzjoni dwar infezzjoni bil-parvovirus B19, ara sezzjoni 4.4.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

CEPROTIN m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq
u thaddem magpni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Bhal fil-kaz ta' kull prodott iehor tal-proteini li jinghata fil-vini, jista' jkun hemm reazzjonijiet ta'
sensittivita eccessiva ta’ tip allergiku. Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar is-sinjali bikrija
tar-reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva, li jistghu jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fil-post tal-
injezzjoni, kesha, fwawar, raxx, hakk, urtikarja generalizzata, ugigh ta' ras, horriqija, pressjoni baxxa,
hedla, nawsja, nuqqas ta' kwiet, takikardija, ugigh tas-sider, themnim, rimettar, u tharhir. Ill-pazjenti
ghandhom jinghataw parir biex jikkuntattjaw immedjatament lit-tabib taghhom jekk jitfaccaw dan
is-sintomi (ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Wagqt studji klini¢i b'CEPROTIN, kienu rrapportati b'kollox 3 reazzjonijiet avversi mhux serji
ghall-medi¢ina (ADRs) f°1 mis-67 pazjent irregistrat (raxx u hakk (migbura flimkien bhala sensittivita
eccessiva), u sturdament). B'kollox kien hemm 6375 amministrazzjoni ta' CEPROTIN.

Il-frekwenzi gew evalwati skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa
< 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000);

mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

It-tqassim tal-ADRs relatati huwa kif gej:

Sistema tal-Klassifika tal-Organi | Reazzjoni Avversa Terminu Kategorija tal-Frekwenza
Ppreferut b’infuzjonijiet
Disturbi fis-Sistema Immuni Sensittivita E¢¢essiva | Raxx Rari
Hakk Rari
Disturbi fis-Sistema Nervuza Sturdament Sturdament Rari

Esperjenza wara t-tqeghid fis-sug

Dawn 1-ADRs li gejjin gew irrapportati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq u I-frekwenza ta’ dawn
1-ADRs mhijiex maghrufa:

Disturbi psikjatri¢i: nuqqas ta’ mistrieh
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda: iperidrolisi

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata: reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendiéi V.
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4.9 Doza eccessiva

L-ebda kaz ta’ doza ecc¢essiva b’'CEPROTIN ma gie rrappurtat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprijetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: kategorija kontra t-trombozi; Kodi¢i ATC: BO1ADI12.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-proteina C hija glikoproteina li tagixxi kontra 1-koagulazzjoni tad-demm dipendenti fuq il-vitamina
K 1i tigi sintetizzata fil-fwied. Hija tigi mibdula bil-kumpless trombin/trombomodulin fil-wi¢¢
endoteljali ghal APC. APC hija protease tas-serine b’effetti qawwija ta’ kontra l-koagulazzjoni,
spec¢jalment fil-prezenza tal-kofattur proteina S. APC jezer¢ita l-effett tieghu bl-inattivazzjoni
tal-ghamliet attivati tal-fatturi V u VIII li jwasslu ghat-tnaqqis fil-formazzjoni ta’ trombin. Gie ppruvat
ukoll li APC ghandha effetti profibrinolitici.

L-ghoti ta' CEPROTIN gol-vini jipprovdi ghal zieda immedjata imma temporanja fil-livelli ta’
proteina C fil-plazma. Is-sostituzzjoni tal-proteina C f'pazjenti b'defi¢jenza ta' proteina C huwa
mistenni li jikkontrolla jew - jekk jinghata b'mod profilattiku - jevita kumplikazzjonijiet trombotici.

Effikaéja klinika

Tlesta studju kliniku prospettiv, multicentriku, open-label, fejn il-pazjenti ma ntghazlux b’mod
kazwali, bi 3 partijiet, tal-fazi 2/3 findividwi b’defi¢jenza kongenitali severa ta’ Proteina C biex jigu
evalwati l-effikac¢ja u s-sigurta tal-Konéentrat tal-Proteina C (l-istudju determinanti 400101). Dan 1-
istudju rregistra 18-il individwu b’defi¢jenza kongenitali severa ta’ Proteina C ddefinita bhala livell ta’
attivita tal-Proteina C ta’ < 20% u b’etd medjana ta’ 5.8 snin (medda ta’ 0 sa 26 sena). Fil-grupp ta’
profilassi fit-tul I-eta medjana kienet ta’ 2.8 snin (medda ta’ 0 sa 22 sena). Total ta’ 24 episodju ta’
purpura fulminans (PF), nekrozi tal-gilda kkagunata minn kumarina (CISN, coumarin-induced skin
necrosis) u avvenimenti tromboemboli¢i vaskulari ohra gew ittrattati b’CEPROTIN fi 11-il individwu.
Gew analizzati seba’ korsijiet ta’ profilassi fuq perjodu qasir gabel il-kirurgija jew bidu ta’ terapija ta’
antikoagulazzjoni u 8 korsijiet ta’ profilassi fuq tul ta’ Zzmien. Ir-rizultati ta’ dan l-istudju juru li
CEPROTIN huwa effikaci ghat-trattament ta’ episodji trombotic¢i akuti u jappoggjaw l-uzu ta’
CEPROTIN ghal trattament profilattiku trombotiku kemm fuq perjodu qasir kif ukoll fuq tul ta’
Zmien.

Esperjenza ohra b’CEPROTIN tkopri rapporti dwar kazijiet u studju kliniku 69 pazjent pedjatriku
globalment li kellhom defi¢jenza akkwizita ta’ proteina C. L-istudju hu randomised, double-blind,
bi placebo bhala kontrolli ghat-tfitxija tal-ahjar doza, fl-indikazzjoni ta’ defi¢jenza ta’ proteina C
akkwizita minhabba sepsis meningokokkali (IMAG 112). Ir-rapporti jissugerixxu li CEPROTIN hu
ttollerat sew fi tfal u trabi zghar.

Dozaggi tal-istudji t’hawn fuq, li jkopru 87 pazjent jindikaw li I-linji gwida ghad-dozagg ghal suggetti
adulti huma validi wkoll ghal popolazzjoni ta’ trabi li ghadhom jitwieldu u pazjenti pedjatriéi.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Gew evalwati 21suggett asimtomtomatiku b’defi¢jenza tal-proteina omozigota jew eterozigota doppja
ghal informazzjoni farmakokinetika. L-attivita tal-proteina C fil-plazma giet imkejla b’assagg
kromogeniku. Il-half-lives individwali varjaw minn 4.4 sa 15.8 sighat bl-uzu tal-mudell
kumpartimentali u minn 4.9 sa 14.7 sighat bl-uzu tal-mudell mhux kumpartimentali. L-irkupru



inkrimentali individwali varja minn 0.50 sa 1.76 [(IU/dL)/(IU/kg)]. Il-pazjenti varjaw b'mod sinifikanti
fl-eta, fil-piz korporju u fil-volum ta' plazma.

F'pazjenti b'mard trombotiku akut, kemm iz-Zieda fil-livelli ta’ proteina C fil-plazma kif ukoll
iz-zmien li jiehu biex jinzel bin-nofs jistghu jitnaqqsu b’mod konsiderevoli

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Il-proteina C li tinsab P CEPROTIN hija kostitwent normali fil-plazma tal-bniedem u tagixxi bhala
proteina C endogenika. Ghalhekk, studji esperimentali fuq effetti tumorigeni¢i jew mutagenici —
b’mod partikolari fi spe¢i eterologi¢i — m’humiex meqjusin mehtiega.

L-ittestjar tat-tossic¢ita b’doza wahda wera li anke dozi li huma diversi drabi aktar mid-doza
rakkomandata ghal bniedem, ghal kull kilogramm ta’ piz korporali (10 darbiet), ma rrizultax f’effetti
tossi¢i f’annimali li jgerrmu.

CEPROTIN gie ppruvat li m'ghandu ebda potenzjal mutageniku fit-test ta' Ames li twettaq.

Ma sarux studji ripetuti tat-tossicita minhabba li 1-esperjenza prec¢edenti bi preparazzjonijiet
tal-koagulazzjoni wriet li dawn kienu ta’ valur ristrett. Differenza bejn l-ispe¢i ri¢evitura u proteina C
tal-bniedem ghandha tirrizulta f’rispons immuni bil-formazzjoni ta’antikorp.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ectipjenti

Trab

Albumina tal-bniedem

Trisodium citrate dihydrate

Sodium chloride

Solvent

Ilma Sterilizzat ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin
Is-soluzzjoni rikonstitwita ghandha tintuza minnufih.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih



500 IU u 1.000 IU: It-trab ta' CEPROTIN jigi fkunjetti maghmulin minn hgieg newtrali tat-tip
idrolitiku I (500 IU) jew tat-tip idrolitiku II (1.000 IU).

Is-solvent jigi f'kunjetti maghmulin minn hgieg newtrali tat-tip idrolitiku I. Il-kunjetti tal-prodott
u tas-solvent huma maghluqin b'ghatu maghmulin minn lastku tal-butyl.

Kull pakkett fih ukoll:

° labra tat-trasferiment
) labra tal-filtru

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Ikkostitwixxi mill-gdid it-trab xott ta' CEPROTIN ghal soluzzjoni ghall-injezzjonijiet, bis-solvent
fornut (Ilma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet) billi tuza l-labra sterilizzata tat-trasferiment. Dawwar
b'mod gentili I-kunjett sakemm it-trab kollu jinhall. Wara li tigi rikostitwita s-soluzzjoni tkun bla kulur
ghal ftit fl-isfar u ¢ara ghal dagsxejn opalexxenti u effettivament hielsa minn frak vizibbli.
Is-soluzzjoni tingibed minn gol-labra tal-filtru sterilizzata ghal go siringa sterilizzata li wara tista'
tintrema. Trid tintuza labra tal-filtru mhux uzata separata biex jingibed kull kunjett ta' CEPROTIN
rikostitwit. Is-soluzzjoni ghandha tigi skartata jekk tara materjal f'sura ta' frak separati.
Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tinghata immedjatament b'injezzjoni fil-vini.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa' wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

L-Awstrija

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/190/001
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta' Lulju 2001

Data tal-ahhar tigdid: 16 ta' Lulju 2006

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/



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

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

CEPROTIN 1.000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Proteina C mill-plazma tal-bniedem ppurifikata b’antikorpi monoklonali tal-gurdien.

CEPROTIN 1.000 TU* huwa ppreparat bhala trab 1i jkun fih b’mod nominali 1.000 IU ta' proteina C
tal-bniedem f'kull kontenitur. Il-prodott li jigi rikostitwit b’10 ml ilma ghall-injezzjoni jkun fih
madwar 100 IU/ml ta’ proteina C.

I1-qawwa (IU) tigi stabbilita billi jintuza metodu tas-sostratt kromogeniku li jitqabbel mal-istandard
Internazzjonali tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha (WHO).

*Unita Internazzjonali Wahda (IU) ta’ proteina C tikkorispondi ghall-attivita mkejla b’mod
amidolitikali ta’ proteina C "1 ml ta’ plazma normali.

Ec¢c¢ipjenti b’effett maghruf:

Dan il-prodott medic¢inali fiha 44.9 mg sodium kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Proteina C tal-bniedem, trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Trab xott abjad jew kulur il-krema jew solidu li jista' jitfarrak. Wara rikostituzzjoni s-soluzzjoni

jkollha pH ta' bejn 6.7 u 7.3 u osmolalita ta' mhux anqas minn 240 mosmol/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

. CEPROTIN huwa indikat ghall-profilassi u t-trattament ta’ purpura fulminans, nekrozi tal-gilda
kkagunata minn kumarina u avvenimenti trombotici fil-vini f’pazjenti li ghandhom defi¢jenza
kongenitali serja tal-Proteina C.

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

It-trattament b’CEPROTIN ghandu jinbeda taht supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza f’terapija ta’

sostituzzjoni b’fatturi/inibitturi ta’ koagulazzjoni fejn sorveljanza tal-attivita tal-proteina C hija
possibbli.

Pozologija
Id-doza ghandha tigi aggustata fuq il-bazi ta' valutazzjoni fil-laboratorju ghal kull kaz individwali.
Trattament ta’ episodji akuti u profilassi fug perjodu qasir (inkluzi proceduri invazivi)

Fil-bidu ghandha tinkiseb attivita tal-proteina C ta' 100% (1 IU/mL) u l-attivita ghandha tinzamm 'il
fuq minn 25% ghat-tul tal-kura.

Doza inizjali ta’ 60 sa 80 IU/kg hija rakkomandata sabiex jigi stabbilit l-irkupru u t-tul ta’ zmien li
jiehu biex jinzel bin-nofs. Il-kejl tal-attivita tal-proteina C bl-uzu ta' substratti kromogenic¢i huwa
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rakkomandat sabiex jigi stabbilit il-livell tal-proteina C fil-plazma tal-pazjent qabel u waqt il-kura
b'CEPROTIN.

Id-dozagg ghandu jigi stabbilit fuq il-bazi tal-kejl tal-attivita tal-proteina C tal-laboratorju. Meta jsehh
xi kaz ta’ trombozi akuta dan ghandu jitwettaq kull 6 sighat sakemm il-pazjent ikun stabbli, u minn
hemm darbtejn kuljum u dejjem gabel I-injezzjoni li jmiss. Wiehed ghandu jiftakar li t-tul ta’ zmien li
l-proteina C tiehu biex tinzel bin-nofs jista jitqassar sew f*¢ertu kondizzjonijiet klini¢i bhalma huma
l-purpura fulminans u n-nekrozi tal-gilda.

Jekk ir-rispons ghall-injezzjoni ta” CEPROTIN huwa sodisfacenti (imkejjel permezz ta’ assaggi
kromogenic¢i), id-dozagg jista’ jitnaqqas gradwalment ghal dozagg ta’ 12-il siegha biex jizgura attivita
ta’ proteina C f’livell minimu ta’ >25% (>0.25 IU/mL).

Pazjenti ttrattati waqt il-fazi akuta tal-marda taghhom jistghu juru zidiet hafna anqas fattivita
tal-proteina C. Il-varjazzjoni wiesgha f’reazzjonijiet individwali timplika li l-effetti ta’ CEPROTIN
fuq il-parametri ta’ koagulazzjoni ghandhom jigu kkontrollati b’mod regolari.

F’pazjenti li jiréievu amministrazzjoni profilattika ta’ proteina C, livelli oghla ta’ tnaqqis ghandhom
mnejn ikunu mehtiega f’sitwazzjonijiet ta’ riskju oghla ta’ trombozi (bhal infezzjoni, trawma, jew
intervent kirurgiku).

Profilassi fuqg tul ta’ Zmien

Ghat-trattament profilattiku fuq tul ta’ zmien, hija rrakkomandata doza ta’ 45 sa 60 IU/kg kull 12-
il siegha. Il-kejl tal-attivita tal-proteina C ghandu jsir biex jigu zgurati livelli minimi ta’ 25% jew
aktar. Id-doza jew il-frekwenza tal-infuzjonijiet ghandhom jigu aggustati kif xieraq.

Fkazijiet rari u e¢¢ezzjonali, infuzjoni taht il-gilda ta” 250 - 350 IU/kg kienet kapaci tipproduci livelli
terapewticCi ta’ proteina C fil-plazma f’pazjenti li ma kellhom ebda a¢éess gol-vini.

Trattament kombinat

Jekk il-pazjent jigi maqlub ghal profilassi permanenti b'sustanzi orali kontra l-koagulazzjoni
tad-demm, is-sostituzzjoni tal-proteina C ghandha titwaqqaf biss meta tinkiseb antikoagulazzjoni
stabbli (ara sezzjoni 4.5). Barra minn hekk, fil-bidu ta' terapija orali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm
huwa rakkomandabbli li wiehed jibda b'doza baxxa u jaggustaha gradwalment, pjuttost milli juza doza
aktar gholja.

Fil-bidu tat-trattament b’kombinazzjoni ta’ antikoagulanti (spe¢jalment antagonisti tal-Vitamina K)
ma’ Proteina C, ghandhom jinzammu livelli stabbli ta’ attivita ta’ Proteina C ’il fuq minn 0.25 IU/mL
(kromogenici) gabel ma tinbeda l-antikoagulazzjoni. Huwa rakkomandat monitoragg bir-reqqa tal-
proporzjon normalizzat internazzjonali (INR, international normalized ratio). Fil-kombinazzjoni ta’
Konéentrat ta’ Proteina C u antikoagulanti, huwa rrakkomandat li jinzamm livell minimu ta’ Proteina
C ta’ madwar 10% jew aktar.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Abbazi tal-esperjenza klinika ristretta miksuba fi tfal minn rapporti u studji li jkopru 83 pazjent, il-linji
gwida dwar dozaggi f’suggetti adulti huma kkunsidrati validi ghal popolazzjonijiet ta’ trabi

li ghadhom jitwieldu u pazjenti pedjatri¢i (ara sezzjoni 5.1).

Rezistenza ghall-Proteina C Attivata (APC, Activated Protein C)

Fil-kaz ta’ pazjenti b’defi¢jenza kongenita severa maghquda ta’ proteina C u b’rezistenza ghall-APC,
ftit hemm taghrif kliniku biex isostni s-sigurta u l-effikacja ta” CEPROTIN.
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Indeboliment renali u/jew epatiku

Is-sigurta u l-effikacja ta” CEPROTIN f’pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku ma gewx
determinati s’issa. [l-pazjenti bi kwalunkwe wahda minn dawn il-kundizzjonijiet ghandhom jigu
mmonitorjati aktar mill-qrib.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

CEPROTIN jinghata b'injezzjoni gol-vini wara rikostituzzjoni tat-trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
b'llma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet.

CEPROTIN ghandu jigi amministrat b’rata massima ta’ injettar ta’ 2 ml kull minuta hlief fit-tfal li
ghandhom piz korporali ta’ < 10 kg, fejn ir-rata ta’ injezzjoni m’ghandhiex tagbez 0.2 ml/kg/min.

Bhal fil-kaz ta' kull prodott iehor tal-proteini li jinghata fil-vini, jista' jkun hemm reazzjonijiet ta'
sensittivita eccessiva ta’ tip allergiku. Fil-kaz li jkun hemm sintomi allergici li huma ta’ natura akuta

u ta’ theddida ghall-hajja, 1-ghoti ghandu jsir f’post fejn hemm facilitajiet ta’ appogg tal-hajja.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali gabel I-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1 jew ghal proteina tal-grieden, jew ghal eparina, ghajr ghal kontroll ta’ komplikazzjonijiet
mit-trombozi li jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Sensittivita ecéessiva

Billi r-riskju ta’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva ta’ tip allergiku ma tistax tigi eskluza, il-pazjenti
ghandhom jigu infurmati bl-istadji bikrija ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecc¢essiva inkluzi horriqija,
urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider, tharhir, pressjoni baxxa hafna u anafilassi. Jekk ikun hemm
dawn is-sintomi, huma ghandhom jinfurmaw lit-tabib. Huwa rakkomandabbli waqfien immedjat
tal-uzu tal-prodott.

F’kaz ta’ xokk, ghandhom jigu osservati l-istandards medici attwali ghat-trattament ta’ xokkijiet.
Inibituri

Jekk il-preparazzjoni tintuza f’pazjenti b’defi¢jenza kongenitali severa tal-proteina C, jistghu
jizviluppaw antikorpi li jimpedixxu I-proteina C.

Agenti li jistghu jigu trasmessi

I[l-mizuri standard biex jigu evitati infezzjonijiet li jirrizultaw mill-uzu ta' prodotti medic¢inali
ppreparati minn demm jew plazma umana jinkludu 1-ghazla tad-donaturi, ezami tad-donazzjonijiet
individwali u ta' puls ta' plazma ghal indikaturi spe¢ifi¢i ta' infezzjoni, u I-inkluzjoni ta' passi effettivi
tal-manifattura ghat-twaqqif/tnehhija ta' virus. Minkejja dan, meta jigu amministrati prodotti
medic¢inali ppreparati mid-demm jew plazma umana, il-possibbilta li jigu trasmessi agenti infettivi ma
tistax tigi eskluza ghal kollox. Dan japplika wkoll ghal patogeni li sa issa ghadhom mhux maghrufa.
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[l-mizuri mehuda huma meqjusa effettivi ghal virus miksija bhall-HIV, HBV u HCV u ghall-virus
mhux miksi HAV.

[l-mizuri mehuda jistghu jkunu ta' valur limitat kontra virus mhux miksija bhall-parvovirus B19.
Infezzjoni bil-parvovirus B19 tista' tkun serja ghal nisa tqal (infezzjoni tal-fetu) u ghal persuni

b'immunodefi¢jenza jew eritrpoesi akbar (p.e. anemija emolitika).

Ghandu tigi kkunsidrata va¢¢inazzjoni xierqga (epatite A u B) ghal pazjenti li jir¢ievu b'mod
regolari/ripetut prodotti tal-Proteini C derivati minn plazma umana.

Trombocitopenja kkagunata mill-eparina (HIT, heparin induced thrombocytopenia)

CEPROTIN jista' jkun fih trac¢i ta' eparina. Reazzjonijiet allergici kkagunati mill-eparina jistghu
jkunu assoc¢jati ma’ tnaqqis rapidu fl-ghadd ta’ trombociti 1i jistghu jigu osservati (HIT). F’pazjenti
b’HIT, jistghu jsehhu sintomi bhalma huma trombozi tal-arterja u tal-vina, koagulazzjoni
intravaskulari mifruxa (DIC), purpura, tbengil, u emorragija fl-imsaren (melena). Jekk ikun hemm
suspett ta’ HIT, 1-ghadd ta’ trombociti ghandu jigi stabbilit minnufih u jekk ikun hemm bzonn,
it-terapija bic-CEPROTIN ghandha titwaqqaf. M huwiex facli li tigi identifikata 1-HIT minnhabba
1-fatt li dawn is-sintomi jistghu jkunu diga prezenti f’pazjenti fil-fazi akuta b’defi¢jenza kongenitali
tal-proteina C. Pazjenti b'HIT ghandhom jevitaw l-uzu ta' medi¢ini li fihom I-eparina fil-gejjieni.

Medikazzjoni simultanja kontra 1-koagulazzjoni tad-demm

Fil-kuntest tal-esperjenza klinika kienu osservati diversi episodji ta' emorragija. Medikazzjoni
simultanja kontra I-koagulazzjoni tad-demm setghet kienet responsabbli ghal dawn 1-episodji ta'
emorragija. Madankollu, ma jistax jigi eskluz ghalkollox li 1-ghoti ta’' CEPROTIN kompla
jikkontribwixxi ghal dawn I-episodji ta' emorragija.

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fiha 44.9 mg sodium kull kunjett, ekwivalenti ghal 2.2% tal-ammont
massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Attwalment mhumiex maghrufa interazzjonijiet ma' prodotti medi¢inali ohra.

Interazzjoni ma’ antagonisti ghall-vitamina K

!

F'pazjenti li jibdew kura b'sustanzi orali kontra I-koagulazzjoni tad-demm li jappartjenu ghall-klassi ta
antagonisti ghall-vitamina K (p.e. warfarina), jista' jkun hemm stat temporanju ta' koagulazzjoni
eccessiva qabel ma l-effett mixtieq ta' kontra l-koagulazzjoni tad-demm isir evidenti. Dan l-effett
temporanju jista' jigi spjegat bil-fatt 1i 1-proteina C, 1i hija nnifisha proteina tal-plazma dipendenti fuq
il-vitamina K, ghandha half-life igsar mill-bi¢c¢a 1-kbira tal-proteini dipendenti fuq il-vitamina K
(jigifieri II, IX u X). Ghalhekk, fil-fazi inizjali tal-kura, I-attivita tal-proteina C tigi mrazzna aktar
malajr minn dik tal-fatturi proagulanti. Ghal din ir-raguni, jekk il-pazjent jinqaleb ghas-sustanzi
mehuda mill-halq li jahdmu kontra l-koagulazzjoni, is-sostituzzjoni tal-proteina C ghandha tissokta
sakemm tinkiseb stabbilita kontra 1-koagulazzjoni. Ghalkemm nekrozi tal-gilda ssemsitizzata minn
Walfarina tista' ssehh f'kull pazjent fil-bidu ta' terapija orali kontra I-koagulazzjoni tad-demm, persuni
b'defi¢jenza kongenita ta' proteina C huma partikolarment f'riskju (Ara sezzjoni 4.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Ghalkemm CEPROTIN gie uzat minghajr periklu fit-trattament ta’ nisa tqal li huma defi¢jenti
mill-proteina C, is-sigurta fl-uzu fit-tqala tal-bniedem ghadha ma gietx stabbilita fi provi klini¢i

kkontrollati. Barra minn hekk, 1-ebda informazzjoni fl-eliminazzjoni tal-proteina C fil-halib ma hija
disponibbli. Ghalhekk, il-benefi¢c¢ju li CEPROTIN jintuza waqt it-tqala jew treddigh ghandu jigi
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ggudikat kontra r-riskju tal-omm u t-tarbija u ghandu jintuza biss jekk jintwera b’mod ¢ar il-bzonn
tieghu.

Ghal informazzjoni dwar infezzjoni bil-parvovirus B19, ara sezzjoni 4.4.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

CEPROTIN m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq
u thaddem magpni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Bhal fil-kaz ta' kull prodott iehor tal-proteini li jinghata fil-vini, jista' jkun hemm reazzjonijiet ta'
sensittivita eccessiva ta’ tip allergiku. Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar is-sinjali bikrija
tar-reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva, li jistghu jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fil-post tal-
injezzjoni, kesha, fwawar, raxx, hakk, urtikarja generalizzata, ugigh ta' ras, horriqija, pressjoni baxxa,
hedla, nawsja, nuqqas ta' kwiet, takikardija, ugigh tas-sider, themnim, rimettar, u tharhir. Ill-pazjenti
ghandhom jinghataw parir biex jikkuntattjaw immedjatament lit-tabib taghhom jekk jitfaccaw dan
is-sintomi (ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Wagqt studji klini¢i b'CEPROTIN, kienu rrapportati b'kollox 3 reazzjonijiet avversi mhux serji
ghall-medi¢ina (ADRs) f°1 mis-67 pazjent irregistrat (raxx u hakk (migbura flimkien bhala sensittivita
eccessiva), u sturdament). B'kollox kien hemm 6375 amministrazzjoni ta' CEPROTIN.

II-frekwenzi gew evalwati skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa
< 1/10), mhux komuni (= 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000);
mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

It-tqassim tal-ADRs relatati huwa kif gej:

Sistema tal-Klassifika tal-Organi | Reazzjoni Avversa Terminu Kategorija tal-Frekwenza
Ppreferut b’infuzjonijiet
Disturbi fis-Sistema Immuni Sensittivita E¢¢essiva | Raxx Rari
Hakk Rari
Disturbi fis-Sistema Nervuza Sturdament Sturdament Rari

Esperjenza wara t-tqeghid fis-sug

Dawn 1-ADRs li gejjin gew irrapportati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq u I-frekwenza ta’ dawn
1-ADRs mhijiex maghrufa:

Disturbi psikjatri¢i: nugqas ta’ mistrich
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda: iperidrolisi

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata: reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

L-ebda kaz ta’ doza ec¢cessiva b'CEPROTIN ma gie rrappurtat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: kategorija kontra t-trombozi; Kodi¢i ATC: BO1ADI12.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-proteina C hija glikoproteina li tagixxi kontra l-koagulazzjoni tad-demm dipendenti fuq il-vitamina
K 1i tigi sintetizzata fil-fwied. Hija tigi mibdula bil-kumpless trombin/trombomodulin fil-wi¢¢
endoteljali ghal APC. APC hija protease tas-serine b’effetti qawwija ta’ kontra 1-koagulazzjoni,
spec¢jalment fil-prezenza tal-kofattur proteina S. APC jezercita l-effett tieghu bl-inattivazzjoni
tal-ghamliet attivati tal-fatturi V u VIII li jwasslu ghat-tnaqqis fil-formazzjoni ta’ trombin. Gie ppruvat
ukoll i APC ghandha effetti profibrinoliti¢i.

L-ghoti ta" CEPROTIN gol-vini jipprovdi ghal Zieda immedjata imma temporanja fil-livelli ta’
proteina C fil-plazma. Is-sostituzzjoni tal-proteina C f'pazjenti b'defi¢jenza ta' proteina C huwa
mistenni li jikkontrolla jew - jekk jinghata b'mod profilattiku - jevita kumplikazzjonijiet trombotici.

Effikaé¢ja klinika

Tlesta studju kliniku prospettiv, multicentriku, open-label, fejn il-pazjenti ma ntghazlux b’mod
kazwali, bi 3 partijiet, tal-fazi 2/3 findividwi b’defi¢jenza kongenitali severa ta’ Proteina C biex jigu
evalwati l-effikacja u s-sigurta tal-Konéentrat tal-Proteina C (l-istudju determinanti 400101). Dan I-
istudju rregistra 18-il individwu b’defi¢jenza kongenitali severa ta’ Proteina C ddefinita bhala livell ta’
attivita tal-Proteina C ta’ < 20% u b’eta medjana ta’ 5.8 snin (medda ta’ 0 sa 26 sena). Fil-grupp ta’
profilassi fit-tul I-eta medjana kienet ta’ 2.8 snin (medda ta’ 0 sa 22 sena). Total ta’ 24 episodju ta’
purpura fulminans (PF), nekrozi tal-gilda kkagunata minn kumarina (CISN, coumarin-induced skin
necrosis) u avvenimenti tromboemboli¢i vaskulari ohra gew ittrattati b>’CEPROTIN fi 11-il individwu.
Gew analizzati seba’ korsijiet ta’ profilassi fuq perjodu qasir gabel il-kirurgija jew bidu ta’ terapija ta’
antikoagulazzjoni u 8 korsijiet ta’ profilassi fuq tul ta’ zmien. Ir-rizultati ta’ dan l-istudju juru li
CEPROTIN huwa effikaci ghat-trattament ta’ episodji trombotici akuti u jappoggjaw l-uzu ta’
CEPROTIN ghal trattament profilattiku trombotiku kemm fuq perjodu qasir kif ukoll fuq tul ta’
zmien.

Esperjenza ohra b’CEPROTIN tkopri rapporti dwar kazijiet u studju kliniku 69 pazjent pedjatriku
globalment li kellhom defi¢jenza akkwizita ta’ proteina C. L-istudju hu randomised, double-blind,
bi pla¢ebo bhala kontrolli ghat-tfitxija tal-ahjar doza, fl-indikazzjoni ta’ defi¢jenza ta’ proteina C
akkwizita minhabba sepsis meningokokkali (IMAG 112). Ir-rapporti jissugerixxu li CEPROTIN hu
ttollerat sew fi tfal u trabi zghar.

Dozaggi tal-istudji t’hawn fuq, li jkopru 87 pazjent jindikaw li 1-linji gwida ghad-dozagg ghal suggetti
adulti huma validi wkoll ghal popolazzjoni ta’ trabi li ghadhom jitwieldu u pazjenti pedjatrici.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Gew evalwati 21suggett asimtomtomatiku b’defi¢jenza tal-proteina omozigota jew eterozigota doppja
ghal informazzjoni farmakokinetika. L-attivita tal-proteina C fil-plazma giet imkejla b’assagg
kromogeniku. 1z-zminijiet individwali li jiehdu biex jinzlu bin-nofs varjaw minn 4.4 sa 15.8 sighat
bl-uzu tal-mudell kumpartimentali u minn 4.9 sa 14.7 sighat bl-uzu tal-mudell mhux kumpartimentali.
L-irkupru inkrimentali individwali varja minn 0.50 sa 1.76 [(IU/dL)/(IU/kg)]. Il-pazjenti varjaw b'mod
sinifikanti fl-eta, fil-piz korporju u fil-volum ta' plazma.
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F'pazjenti b'mard trombotiku akut, kemm iz-zieda fil-livelli ta’ proteina C fil-plazma kif ukoll
iz-zmien li jiehu biex jinzel bin-nofs jistghu jitnaqqsu b’mod konsiderevoli

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Il-proteina C li tinsab "CEPROTIN hija kostitwent normali fil-plazma tal-bniedem u tagixxi bhala
proteina C endogenika. Ghalhekk, studji esperimentali fuq effetti tumorigeni¢i jew mutagenici —
b’mod partikolari fi spe¢i eterologi¢i — m’humiex meqjusin mehtiega.

L-ittestjar tat-tossic¢ita b’doza wahda wera li anke dozi li huma diversi drabi aktar mid-doza
rakkomandata ghal bniedem, ghal kull kilogramm ta’ piz korporali (10 darbiet), ma rrizultax f’effetti
tossici f"annimali li jgerrmu.

CEPROTIN gie ppruvat li m'ghandu ebda potenzjal mutageniku fit-test ta' Ames li twettaq.

Ma sarux studji ripetuti tat-tossicita minhabba li I-esperjenza precedenti bi preparazzjonijiet ‘
tal-koagulazzjoni wriet li dawn kienu ta’ valur ristrett. Differenza bejn l-ispeci ri¢evitura u proteina C
tal-bniedem ghandha tirrizulta f’rispons immuni bil-formazzjoni ta’antikorp.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab

Albumina tal-bniedem

Trisodium citrate dihydrate

Sodium chloride

Solvent

Ilma Sterilizzat ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin
Is-soluzzjoni rikonstitwita ghandha tintuza minnufih.

6.4. Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

500 IU u 1.000 IU: It-trab ta' CEPROTIN jigi f'kunjetti maghmulin minn hgieg newtrali tat-tip
idrolitiku I (500 IU) jew tat-tip idrolitiku II (1.000 IU).
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Is-solvent jigi f'kunjetti maghmulin minn hgieg newtrali tat-tip idrolitiku I. Il-kunjetti tal-prodott
u tas-solvent huma maghluqin b'ghatu maghmulin minn lastku tal-butyl.

Kull pakkett fih ukoll:

) labra tat-trasferiment
) labra tal-filtru

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Ikkostitwixxi mill-gdid it-trab xott ta' CEPROTIN ghal soluzzjoni ghall-injezzjonijiet, bis-solvent
fornut (Ilma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet) billi tuza I-labra sterilizzata tat-trasferiment. Dawwar
b'mod gentili l-kunjett sakemm it-trab kollu jinhall. Wara li tigi rikostitwita s-soluzzjoni tkun bla kulur
ghal ftit fl-isfar u ¢ara ghal dagsxejn opalexxenti u effettivament hielsa minn frak vizibbli.
Is-soluzzjoni tingibed minn gol-labra tal-filtru sterilizzata ghal go siringa sterilizzata li wara tista'
tintrema. Trid tintuza labra tal-filtru mhux uzata separata biex jingibed kull kunjett ta' CEPROTIN
rikostitwit. Is-soluzzjoni ghandha tigi skartata jekk tara materjal f'sura ta' frak separati.
Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tinghata immedjatament b'injezzjoni fil-vini.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

L-Awstrija

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/190/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta' Lulju 2001

Data tal-ahhar tigdid: 16 ta' Lulju 2006

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu/
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ANNESS I1

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) B1J OLOCIKA(CI) ATTIVA()
U MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BWOLOGIKA(CI) ATTIVA(I) U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva(i)

Takeda Manufacturing Austria AG
Benatzkygasse 2-6

1221 Vienna

L-Awstrija

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

L-Awstrija

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.
B. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA

U L-UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

. Hrug tal-lott uffi¢jali

Skont 1-Artikolu 114 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-hrug tal-lott uffi¢jali ghandu jsir minn laboratorju

tal-istat jew laboratorju iehor li jigi maghzul ghal dak il-ghan.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs ghal dan il-

prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD)

prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat

fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti

maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

19



o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoincidu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CEPROTIN 500 IU
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
proteina C tal-bniedem

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed jaghti 100 IU ghal kull ml ta' proteina C tal-bniedem meta rikostitwita kif
rakkomandata.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Albumina tal-bniedem, trisodium citrate dihydrate u sodium chloride

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kontenut:
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Labra wahda ta’ trasferiment u labra tal-filtru wahda

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Uzu fil-vini

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Vienna
L-Awstrija

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/190/001

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ceprotin 500

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

CEPROTIN 500 IU

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
proteina C tal-bniedem

v

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Kunjett wiehed jaghti 100 IU ghal kull ml ta' proteina C tal-bniedem meta rikostitwita kif
rakkomandata.

6. OHRAJN
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ILMA GHALL-INJEZZJONUJIET

5 ml Ilma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet

DATA TA’ SKADENZA

JIS

NUMRU TAL-LOTT

LOTT
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CEPROTIN 1.000 IU
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
proteina C tal-bniedem

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed jaghti 100 IU ghal kull ml ta' proteina C tal-bniedem meta rikostitwita kif
rakkomandata.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Albumina umana, trisodium citrate dihydrate u sodium chloride

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kontenut:
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Labra wahda ta’ trasferiment u labra tal-filtru wahda

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Uzu fil-vini

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Vienna
L-Awstrija

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/190/002

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ceprotin 1.000

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

CEPROTIN 1.000 IU

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
proteina C tal-bniedem

v

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Kunjett wiehed jaghti 100 IU ghal kull ml ta' proteina C tal-bniedem meta rikostitwita kif
rakkomandata.

6. OHRAJN
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ILMA GHALL-INJEZZJONUJIET

10 ml Ilma Sterilizzat ghall-injezzjonijiet

DATA TA’ SKADENZA

JIS

NUMRU TAL-LOTT

LOTT
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B. FULJETT TA' TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

CEPROTIN 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
proteina C tal-bniedem

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista'
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

X'inhu CEPROTIN u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza CEPROTIN
Kif ghandek tuza CEPROTIN

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen CEPROTIN

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SN A L=

1. X’INHU CEPROTIN U GRALXIEX JINTUZA

CEPROTIN jaghmel parti minn klassi ta' medi¢ini msejha antitrombotici. Din il-medi¢ina fiha
l-proteina C, proteina naturali li ssir fil-fwied u hija prezenti fid-demm tieghek. Il-proteina C ghandha
rwol importanti fil-prevenzjoni tal-holgien eccessiv ta' emboli u b'hekk, timpedixxi u/jew tikkura
trombozi intravaskulari.

CEPROTIN jintuza fil-kura u l-prevenzjoni ta' feriti trombotic¢i u emorragici tal-gilda (imsejha purpura
fulminans) f'pazjenti b'defi¢jenza kongenita severa ta' proteina C. CEPROTIN jista’ jintuza wkoll fit-
trattament u l-prevenzjoni ta’ komplikazzjoni rari ta’ medié¢ina li tragqaq id-demm (medic¢ina kontra
1-koagulazzjoni tad-demm imsejha coumarin) li tista' tirrizulta f'lezjonijiet severi tal-gilda (nekrozi).
Barra minn hekk, CEPROTIN jista’ jintuza fit-trattament ta’ avvenimenti ta’ emboli tad-demm
(trombotici fil-vini).

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza CEPROTIN

Tuzax CEPROTIN

- jekk int allergiku ghall-proteina C tal-bniedem jew ghal xi sustanza ohra ta' din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6) inkluz il-proteina tal-grieden jew l-eparina.

Madankollu, f’kazijiet fejn jista’ jkun hemm komplikazzjonijiet mit-trombozi li jkunu ta’ theddida
ghall-hajja, it-tabib tieghek jista’ jidde¢iedi li jissokta bit-trattament ta’CEPROTIN.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek gabel tuza CEPROTIN. Oqghod attent hatha b>’CEPROTIN jekk
jidhru sintomi ta' allergija. Is-sintomi ta' allergija jinkludu raxx, horriqija, diffikultajiet fit-tehid
tan-nifs, pressjoni baxxa tad-demm, ugigh tas-sider, u xokk. Jekk sintomi bhal dawn isehhu waqt
1-ghoti ta' CEPROTIN, l-injezzjoni ghandha titwaqqaf. Tali sintomi jistghu jirrapprezentaw reazzjoni
allergika ghal xi wiehed mill-komponenti, ghall-proteina tal-grieden jew l-eparina. [l-preparazzjoni
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jista' jkun fiha tra¢¢i ta' eparina u/jew proteina tal-grieden bhala rizultat tal-process ta' produzzjoni.
Jekk issehh reazzjoni simili, it-tabib tieghek ghandu jiddeciedi dwar l-aktar kura adattata.

Jekk il-preparazzjoni tintuza f’pazjenti b’deficjenza kongenitali severa tal-proteina C, jistghu
jizviluppaw antikorpi li jistghu jimpedixxu l-proteina C u b’hekk jitnaqqas 1-effett tal-preparazzjoni.
Madankollu, dan ma giex osservat fl-istud;ji klini¢i li saru sa issa.

Meta I-medi¢ini jkunu maghmulin mid-demm jew plazma umana, jiddahhlu ¢erti mizuri biex jigi
evitat li jigu mghoddija infezzjonijiet lill-pazjenti. Dawn jinkludu I-ghazla attenta tad-donaturi
tad-demm u plazma sabiex jigi zgurat li dawk f'riskju li jgorru xi infezzjonijiet huma eskluzi,

u l-ittestjar ta' kull donazzjoni u puls ta' plazma ghal sinjali ta' virus/infezzjonijiet. Il-manifatturi ta'
dawn il-prodotti jinkludu wkoll passi fl-ipprocessar tad-demm jew plazma li jistghu jwaqqfu jew
inehhu I-virus. Minkejja dawn il-mizuri, meta jinghataw medicini ppreparati mid-demm jew plazma
umana, il-possibbilta’ li tigi mghoddija infezzjoni ma tistax tigi eliminata ghalkollox. Dan japplika
wkoll ghal kull virus mhux maghruf jew emergenti jew tipi ohra ta' infezzjonijiet.

[I-mizuri mehuda huma meqjusa effettivi ghal virus miksija bhal nghidu ahna l-virus tal-
immunodefi¢jenza umana (HIV), il-virus tal-epatite B u l-virus tal-epatite C, u ghall-virus mhux miksi
tal-epatite A. Il-mizuri mehuda jistghu jkunu ta' valur limitat kontra virus mhux miksija
bhall-parvovirus B19. Infezzjoni bil-parvovirus B19 tista' tkun serja ghal nisa tqal (infezzjoni tal-fetu)
u ghal persuni li s-sistema immunitarja taghhom hija depressa jew li ghandhom xi tipi ta' anemija
(p.e. sickle cell disease jew anemija emolitika).

It-tabib tieghek jista' jissuggerilek li tikkunsidra li tichu tilgima kontra l-epatite A u B jekk inti tir¢ievi
b'mod regolari/ripetut prodotti tal-proteina C derivati minn plazma umana.

Medicini ohra u CEPROTIN
Attwalment mhumiex maghrufa interazzjonijiet ma' prodotti medi¢inali ohra.
Madankollu, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan

l-ahhar xi medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Jekk taqgleb ghal kura b'sustanzi orali kontra I-koagulazzjoni tad-demm, il-kura b’'CEPROTIN trid
tissokta sakemm il-livell fid-demm tas-sustanza orali kontra l-koagulazzjoni jkun adegwat u stabbli.

CEPROTIN ma' ikel u xorb

Mhux applikabbli.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

It-tabib tieghek jiddeciedi jekk CEPROTIN jistax jintuza wagqt it-tqala u treddigh.

Sewqan u thaddim ta' magni

CEPROTIN m'ghandux effett fuq il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

CEPROTIN fih Sodium

Din il-medi¢ina fiha 22.5 mg sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / li jintuza mal-ikel)

f’kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 1.1% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiched kuljum mad-dieta minn adult.
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3. Kif ghandek tuza CEPROTIN

CEPROTIN huwa mahsub sabiex jinghata gol-vini (infuzjoni go vina). Huwa jinghatalek taht
is-supervizjoni mill-qrib tat-tabib tieghek li ghandu esperjenza f'terapija ta' sostituzzjoni ta'
fatturi/inibituri tal-koagulazzjoni tad-demm u fejn ikun possibbli monitoragg tal-attivita tal-proteina C.
Id-dozagg ivarja skond il-kondizzjoni tieghek u 1-piz korporju tieghek.

Dozagg

Id-doza, il-frekwenza ta' kemm jinghata u t-tul tal-kura jiddependu fuq is-severita tad-defi¢jenza ta'
proteina C kif ukoll fuq il-kondizzjoni klinika tieghek u fuq il-livell ta' proteina C fil-plazma tieghek.
Dawn ghandhom jigu aggustati kif mehtieg fuq il-bazi tal-effikacja klinika u valutazzjoni
fil-laboratorju.

Trattament ta’ episodji akuti u profilassi fuq perjodu qasir
Fil-bidu ghandha tinkiseb attivita tal-proteina C ta' 100% (1 IU/mL) u l-attivita ghandha tinzamm 'il
fuq minn 25% ghat-tul tal-kura.

Fil-bidu ghandha tinghata doza ta' 60 sa 80 [U/kg. It-tabib tieghek se jehodlok id-demm diversi drabi
fuq perjodu ta' hin sabiex jistabbilixxi kemm gieghda ddum il-proteina C fil-gisem tieghek.

I1-ke;jl tal-attivita tal-proteina C bl-uzu ta' substratti kromogeni¢i huwa rakkomandat sabiex jigi
stabbilit il-livell tal-proteina C fil-plazma tal-pazjent gabel u waqt il-kura b’CEPROTIN.

Id-dozagg ghandu jigi stabbilit fuq il-bazi tal-ke;jl tal-attivita tal-proteina C tal-laboratorju. Fil-kaz ta'
episodju trombotiku akut dawn ghandhom isiru kull 6 sighat sakemm il-kondizzjoni tieghek
tistabbilizza ruhha, imbaghad darbtejn kuljum u dejjem immedjatament qabel l-injezzjoni li tmiss.
Wiehed ghandu jiftakar li t-tul ta’ Zmien li l-proteina C tiehu biex tinzel bin-nofs jista’ jitqassar sew
f*¢ertu kondizzjonijiet klini¢i bhalma huma l-purpura fulminans u n-nekrozi tal-gilda.

Jekk ir-rispons ghall-injezzjoni ta” CEPROTIN huwa sodisfacenti, id-dozagg jista’ jitnaqqas
gradwalment ghal dozagg ta’ 12-il siegha biex jizgura attivita ta’ proteina C f’livell minimu ta’ >25%.

Jekk inti tir¢ievi amministrazzjoni profilattika ta’ proteina C, jistghu jkunu mehtiega livelli minimi
aktar gholjin f’sitwazzjonijiet ta’ riskju akbar ta’ trombozi (bhal infezzjoni, trawma, jew intervent
kirurgiku).

Profilassi fuq tul ta’ zmien

Ghat-trattament profilattiku fuq tul ta’ Zmien, hija rrakkomandata doza ta’ 45 sa 60 IU/kg kull 12-

il siegha. Il-kejl tal-attivita tal-proteina C ghandu jsir biex jigu zgurati livelli minimi ta’ 25% jew
aktar.

F’kazijiet rari, infuzjoni taht il-gilda ta’ 250 — 350 IU/kg ipproduciet livelli terapewtiéi ta’ proteina C
fil-plazma f’pazjenti minghajr access gol-vini.

Jekk ghandek mard tal-kliewi u/jew tal-fwied, jekk joghgbok informa lit-tabib tiehek, billi huwa jista'
jkollu bzonn jaggusta 1-kura tieghek f'dak ir-rigward.

Trattament kombinat

Jekk tigi mdawwar ghal profilassi permanenti b'sustanzi orali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm,
is-sostituzzjoni tal-proteina C ghandha titwaqqaf biss meta tinkiseb antikoagulazzjoni stabbli
(ara “Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’' CEPROTIN”).

Fil-bidu tat-trattament b’kombinazzjoni ta’ antikoagulanti (spe¢jalment antagonisti tal-Vitamina K)
ma’ Proteina C, ghandhom jinzammu livelli stabbli ta’ attivita ta’ Proteina C ’il fuq minn 0.25 IU/mL
gabel ma tinbeda l-antikoagulazzjoni. Huwa rakkomandat monitoragg bir-reqqa tal-proporzjon
normalizzat internazzjonali (INR, international normalized ratio). Fil-kombinazzjoni ta’ Koncentrat
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ta’ Proteina C u antikoagulanti, huwa rrakkomandat li jinzamm livell minimu ta’ Proteina C ta’
madwar 10% jew aktar.

Jekk inti ghandek rezistenza ghall-APC 11 hija fattur ta' riskju trombo-emboliku prezenti f'sa 5%
tal-popolazzjoni fl-Ewropa, it-tabib tieghek jista' jkollu bzonn jaggusta I-kura tieghek kif dovut.

Kif jinghata
CEPROTIN jinghatalek b'injezzjoni fil-vina wara rikostituzzjoni tat-trab ghal soluzzjoni
ghall-injezzjoni b'llma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet. Huwa rakkomandat haftna li kull darba li tir¢ievi

doza ta' CEPROTIN l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott jigu rrekordjati sabiex jinzamm rekord
tal-lottijiet uzati.

Ikkostitwixxi mill-gdid it-trab xott ta' CEPROTIN ghal soluzzjoni ghall-injezzjonijiet, bis-solvent
fornut (Ilma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet) billi tuza I-labra sterilizzata tat-trasferiment. Dawwar
b'mod gentili I-kunjett sakemm it-trab kollu jinhall.

Wara li tigi rikostitwita, is-soluzzjoni tingibed minn gol-labra tal-filtru sterilizzata ghal go siringa
sterilizzata li wara tista' tintrema. Trid tintuza labra tal-filtru mhux uzata separata biex jingibed kull
kunjett ta' CEPROTIN rikostitwit. Is-soluzzjoni ghandha tigi skartata jekk tara materjal f'sura ta'
partikoli separati.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tinghata immedjatament b'injezzjoni fil-vini.

CEPROTIN ghandu jinghata b'rata massima ta' injezzjoni ta' 2 ml fil-minuta. Fi tfal i ghandhom piz
korporju ta' anqas minn 10 kg, ir-rata tal-injezzjoni m'ghandhiex tagbez rata ta' 0.2ml/kg/min.

Kull soluzzjoni mhux uzata, kunjetti vojta u labar u siringi uzati ghandhom jintremew b'mod xieraq.
[l-frekwenza u t-tul tal-kura jiddependu fuq is-severita tad-defi¢jenza ta' proteina C tieghek, fuq
ir-rizultati tal-istabbiliment tal-livelli ta' proteina C fil-plazma tieghek kif ukoll fuq il-post u I-mizura

tat-trombozi.

F'kaz ta' trombozi akuta CEPROTIN jista' jinghatalek kull 6 sighat. Hekk kif tonqos it-tendenza
ghall-holgien ta' emboli tad-demm, il-frekwenza tista' tigi mnaqqsa.

Jekk tuza CEPROTIN aktar milli suppost

Huwa rakkomandat li inti zzomm mal-livell ta' doza u I-frekwenza ta' amministrazzjoni kif
rakkomandat mit-tabib tieghek. F'kaz 1i tichu aktar CEPROTIN milli rakkomandat, jekk joghgbok
informa lit-tabib tieghek mill-aktar fis.

Jekk tinsa tuza CEPROTIN

Mhux applikabbli.

Jekk tieqaf tuza CEPROTIN

Twaqgqafx CEPROTIN minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Inti tista' tinnota kull wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin wara li tiechu CEPROTIN:

. Bhal fil-kaz ta' kull prodott iehor moghti b'infuzjoni go vina jista' jkun hemm reazzjonijiet
allergici fosthom reazzjonijiet severi u potenzjalment ta' periklu ghall-hajja.
Inti ghandek tkun konxju tas-sinjali bikrija ta' reazzjonijiet allergic¢i bhal nghidu ahna hruq
u tingiz fil-post tal-injezzjoni, kesha, fwawar, raxx, horriqija, diffikulta fit-tehid tan-nifs,
nawsja, ugigh ta' ras, hedla, pressjoni baxxa tad-demm, u wgigh tas-sider.

. L-effetti sekondarji li gejjin kienu osservati b’mod rari waqt stud;ji klini¢i (anqas minn kaz
wiehed f'1000 amministrazzjoni moghtija lil pazjenti): hakk (pruritus), raxx u sturdament.
o Fl-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq kien hemm rapporti ta' nuqqas ta' mistrieh, taghriq eccessiv,

u wgigh u hmura fis-sit tal-injezzjoni.
Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji, tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen CEPROTIN

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta' barra sabiex tilqa' mid-dawl.

Is-soluzzjoni rikonstitwita ghandha tintuza minnufih.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek

dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni

tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih CEPROTIN

Trab:

- Is-sustanza attiva hija I-proteina umana C

- Is-sustanzi l-ohra huma I-albumina umana, trisodium citrate dihydrate u sodium chloride.
Bhala solvent jintuza Ilma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet.

Kif jidher CEPROTIN u I-kontenut tal-pakkett

CEPROTIN huwa pprezentat bhala trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u huwa trab abjad

jew lewn il-krema jew solidu li jista' jitfarrak. Wara li tigi rikostitwita s-soluzzjoni tkun bla kulur ghal

ftit fl-isfar u ¢ara ghal daqsxejn opalexxenti u effettivament hielsa minn partikoli vizibbli.

Kull pakkett fih ukoll labra tat-trasferiment u labra tal-filtru.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67
1221 Vienna
L-Awstrija

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAY 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 140673300
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS SA

Tel: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

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



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
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f'.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

CEPROTIN 1.000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
proteina C tal-bniedem

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista'
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

X'inhu CEPROTIN u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza CEPROTIN
Kif ghandek tuza CEPROTIN

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen CEPROTIN

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SN A L=

1. X’inhu CEPROTIN u ghalxiex jintuza

CEPROTIN jaghmel parti minn klassi ta' medi¢ini msejha antitrombotici. Din il-medi¢ina fiha
l-proteina C, proteina naturali li ssir fil-fwied u hija prezenti fid-demm tieghek. Il-proteina C ghandha
rwol importanti fil-prevenzjoni tal-holgien eccessiv ta' emboli u b'hekk, timpedixxi u/jew tikkura
trombozi intravaskulari.

CEPROTIN jintuza fil-kura u l-prevenzjoni ta' feriti trombotic¢i u emorragici tal-gilda (imsejha purpura
fulminans) f'pazjenti b'defi¢jenza kongenita severa ta' proteina C. CEPROTIN jista’ jintuza wkoll fit-
trattament u l-prevenzjoni ta’ komplikazzjoni rari ta’ medié¢ina li tragqaq id-demm (medic¢ina kontra
1-koagulazzjoni tad-demm imsejha coumarin) li tista' tirrizulta f'lezjonijiet severi tal-gilda (nekrozi).
Barra minn hekk, CEPROTIN jista’ jintuza fit-trattament ta’ avvenimenti ta’ emboli tad-demm
(trombotici fil-vini).

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza CEPROTIN

Tuzax CEPROTIN

- jekk int allergiku ghall-proteina C tal-bniedem jew ghal xi sustanza ohra ta' din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6) inkluz il-proteina tal-grieden jew l-eparina.

Madankollu, f’kazijiet fejn jista’ jkun hemm komplikazzjonijiet mit-trombozi li jkunu ta’ theddida
ghall-hajja, it-tabib tieghek jista’ jidde¢iedi li jissokta bit-trattament ta’CEPROTIN.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek gabel tuza CEPROTIN. Oqghod attent hatha b>’CEPROTIN jekk
jidhru sintomi ta' allergija. Is-sintomi ta' allergija jinkludu raxx, horriqija, diffikultajiet fit-tehid
tan-nifs, pressjoni baxxa tad-demm, ugigh tas-sider, u xokk. Jekk sintomi bhal dawn isehhu waqt
1-ghoti ta' CEPROTIN, l-injezzjoni ghandha titwaqqaf. Tali sintomi jistghu jirrapprezentaw reazzjoni
allergika ghal xi wiehed mill-komponenti, ghall-proteina tal-grieden jew l-eparina. [l-preparazzjoni
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jista' jkun fiha tra¢¢i ta' eparina u/jew proteina tal-grieden bhala rizultat tal-process ta' produzzjoni.
Jekk issehh reazzjoni simili, it-tabib tieghek ghandu jiddeciedi dwar l-aktar kura adattata.

Jekk il-preparazzjoni tintuza f’pazjenti b’deficjenza kongenitali severa tal-proteina C, jistghu
jizviluppaw antikorpi li jistghu jimpedixxu l-proteina C u b’hekk jitnaqqas 1-effett tal-preparazzjoni.
Madankollu, dan ma giex osservat fl-istud;ji klini¢i li saru sa issa.

Meta I-medi¢ini jkunu maghmulin mid-demm jew plazma umana, jiddahhlu ¢erti mizuri biex jigi
evitat li jigu mghoddija infezzjonijiet lill-pazjenti. Dawn jinkludu I-ghazla attenta tad-donaturi
tad-demm u plazma sabiex jigi zgurat li dawk f'riskju li jgorru xi infezzjonijiet huma eskluzi,

u l-ittestjar ta' kull donazzjoni u puls ta' plazma ghal sinjali ta' virus/infezzjonijiet. Il-manifatturi ta'
dawn il-prodotti jinkludu wkoll passi fl-ipprocessar tad-demm jew plazma li jistghu jwaqqfu jew
inehhu I-virus. Minkejja dawn il-mizuri, meta jinghataw medicini ppreparati mid-demm jew plazma
umana, il-possibbilta’ li tigi mghoddija infezzjoni ma tistax tigi eliminata ghalkollox. Dan japplika
wkoll ghal kull virus mhux maghruf jew emergenti jew tipi ohra ta' infezzjonijiet.

[I-mizuri mehuda huma meqjusa effettivi ghal virus miksija bhal nghidu ahna l-virus tal-
immunodefi¢jenza umana (HIV), il-virus tal-epatite B u l-virus tal-epatite C, u ghall-virus mhux miksi
tal-epatite A. Il-mizuri mehuda jistghu jkunu ta' valur limitat kontra virus mhux miksija
bhall-parvovirus B19. Infezzjoni bil-parvovirus B19 tista' tkun serja ghal nisa tqal (infezzjoni tal-fetu)
u ghal persuni li s-sistema immunitarja taghhom hija depressa jew li ghandhom xi tipi ta' anemija
(p.e. sickle cell disease jew anemija emolitika).

It-tabib tieghek jista' jissuggerilek li tikkunsidra li tichu tilgima kontra l-epatite A u B jekk inti tir¢ievi
b'mod regolari/ripetut prodotti tal-proteina C derivati minn plazma umana.

Medicini ohra u CEPROTIN
Attwalment mhumiex maghrufa interazzjonijiet ma' prodotti medi¢inali ohra.
Madankollu, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan

l-ahhar xi medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Jekk taqgleb ghal kura b'sustanzi orali kontra I-koagulazzjoni tad-demm, il-kura b’'CEPROTIN trid
tissokta sakemm il-livell fid-demm tas-sustanza orali kontra l-koagulazzjoni jkun adegwat u stabbli.

CEPROTIN ma' ikel u xorb

Mhux applikabbli.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

It-tabib tieghek jiddeciedi jekk CEPROTIN jistax jintuza wagqt it-tqala u treddigh.

Sewqan u thaddim ta' magni

CEPROTIN m'ghandux effett fuq il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

CEPROTIN fih Sodium

Din il-medi¢ina fiha 44.9 mg sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / li jintuza mal-ikel)

f’kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 2.2% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiched kuljum mad-dieta minn adult.
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3. Kif ghandek tuza CEPROTIN

CEPROTIN huwa mahsub sabiex jinghata gol-vini (infuzjoni go vina). Huwa jinghatalek taht
is-supervizjoni mill-qrib tat-tabib tieghek li ghandu esperjenza f'terapija ta' sostituzzjoni ta'
fatturi/inibituri tal-koagulazzjoni tad-demm u fejn ikun possibbli monitoragg tal-attivita tal-proteina C.
Id-dozagg ivarja skond il-kondizzjoni tieghek u 1-piz korporju tieghek.

Dozagg

Id-doza, il-frekwenza ta' kemm jinghata u t-tul tal-kura jiddependu fuq is-severita tad-defi¢jenza ta'
proteina C kif ukoll fuq il-kondizzjoni klinika tieghek u fuq il-livell ta' proteina C fil-plazma tieghek.
Dawn ghandhom jigu aggustati kif mehtieg fuq il-bazi tal-effikacja klinika u valutazzjoni
fil-laboratorju.

Trattament ta’ episodji akuti u profilassi fuq perjodu qasir
Fil-bidu ghandha tinkiseb attivita tal-proteina C ta' 100% (1 IU/mL) u l-attivita ghandha tinzamm 'il
fuq minn 25% ghat-tul tal-kura.

Fil-bidu ghandha tinghata doza ta' 60 sa 80 [U/kg. It-tabib tieghek se jehodlok id-demm diversi drabi
fuq perjodu ta' hin sabiex jistabbilixxi kemm gieghda ddum il-proteina C fil-gisem tieghek.

I1-ke;jl tal-attivita tal-proteina C bl-uzu ta' substratti kromogeni¢i huwa rakkomandat sabiex jigi
stabbilit il-livell tal-proteina C fil-plazma tal-pazjent gabel u waqt il-kura b’CEPROTIN.

Id-dozagg ghandu jigi stabbilit fuq il-bazi tal-ke;jl tal-attivita tal-proteina C tal-laboratorju. Fil-kaz ta'
episodju trombotiku akut dawn ghandhom isiru kull 6 sighat sakemm il-kondizzjoni tieghek
tistabbilizza ruhha, imbaghad darbtejn kuljum u dejjem immedjatament qabel l-injezzjoni li tmiss.
Wiehed ghandu jiftakar li t-tul ta’ Zmien li l-proteina C tiehu biex tinzel bin-nofs jista’ jitqassar sew
f*¢ertu kondizzjonijiet klini¢i bhalma huma l-purpura fulminans u n-nekrozi tal-gilda.

Jekk ir-rispons ghall-injezzjoni ta” CEPROTIN ikun sodisfacenti, id-dozagg jista’ jitnaqqas
gradwalment ghal dozagg ta’ 12-il siegha biex jizgura attivita ta’ proteina C f’livell minimu ta’ >25%.

Jekk inti tir¢ievi amministrazzjoni profilattika ta’ proteina C, jistghu jkunu mehtiega livelli minimi
aktar gholjin f’sitwazzjonijiet ta’ riskju akbar ta’ trombozi (bhal infezzjoni, trawma, jew intervent
kirurgiku).

Profilassi fuq tul ta’ zmien

Ghat-trattament profilattiku fuq tul ta’ Zzmien, hija rrakomandata doza ta’ 45 sa 60 IU/kg kull 12-
il siegha. Il-kejl tal-attivita tal-proteina C ghandu jsir biex jigu zgurati livelli minimi ta’ 25% jew
aktar.

F’kazijiet rari, infuzjoni taht il-gilda ta’ 250 — 350 IU/kg ipproduciet livelli terapewtici ta’ proteina C
fil-plazma f’pazjenti minghajr access gol-vini.

Jekk ghandek mard tal-kliewi u/jew tal-fwied, jekk joghgbok informa lit-tabib tiehek, billi huwa jista'
jkollu bzonn jaggusta 1-kura tieghek f'dak ir-rigward.

Trattament kombinat

Jekk tigi mdawwar ghal profilassi permanenti b'sustanzi orali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm,
is-sostituzzjoni tal-proteina C ghandha titwaqqaf biss meta tinkiseb antikoagulazzjoni stabbli
(ara “Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta' CEPROTIN).

Fil-bidu tat-trattament b’kombinazzjoni ta’ antikoagulanti (spe¢jalment antagonisti tal-Vitamina K)
ma’ Proteina C, ghandhom jinzammu livelli stabbli ta’ attivita ta’ Proteina C ’il fuq minn 0.25 IU/mL
gabel ma tinbeda l-antikoagulazzjoni. Huwa rakkomandat monitoragg bir-reqqa tal-proporzjon
normalizzat internazzjonali (INR, international normalized ratio). Fil-kombinazzjoni ta’ Konc¢entrat
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tal-Proteina C u antikoagulanti, huwa rrakkomandat li jinzamm livell minimu ta’ Proteina C ta’ 10%
jew aktar.

Jekk inti ghandek rezistenza ghall-APC 11 hija fattur ta' riskju trombo-emboliku prezenti f'sa 5%
tal-popolazzjoni fl-Ewropa, it-tabib tieghek jista' jkollu bzonn jaggusta I-kura tieghek kif dovut.

Kif jinghata
CEPROTIN jinghatalek b'injezzjoni fil-vina wara rikostituzzjoni tat-trab ghal soluzzjoni
ghall-injezzjoni b'llma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet. Huwa rakkomandat haftna li kull darba li tir¢ievi

doza ta' CEPROTIN l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott jigu rrekordjati sabiex jinzamm rekord
tal-lottijiet uzati.

Ikkostitwixxi mill-gdid it-trab xott ta' CEPROTIN ghal soluzzjoni ghall-injezzjonijiet, bis-solvent
fornut (Ilma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet) billi tuza I-labra sterilizzata tat-trasferiment. Dawwar
b'mod gentili I-kunjett sakemm it-trab kollu jinhall.

Wara li tigi rikostitwita, is-soluzzjoni tingibed minn gol-labra tal-filtru sterilizzata ghal go siringa
sterilizzata li wara tista' tintrema. Trid tintuza labra tal-filtru mhux uzata separata biex jingibed kull
kunjett ta' CEPROTIN rikostitwit. Is-soluzzjoni ghandha tigi skartata jekk tara materjal f'sura ta'
partikoli separati.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tinghata immedjatament b'injezzjoni fil-vini.

CEPROTIN ghandu jinghata b'rata massima ta' injezzjoni ta' 2 ml fil-minuta. Fi tfal i ghandhom piz
korporju ta' anqas minn 10 kg, ir-rata tal-injezzjoni m'ghandhiex tagbez rata ta' 0.2ml/kg/min.

Kull soluzzjoni mhux uzata, kunjetti vojta u labar u siringi uzati ghandhom jintremew b'mod xieraq.
Il-frekwenza u t-tul tal-kura jiddependu fuq is-severita tad-defi¢jenza ta' proteina C tieghek, fuq
ir-rizultati tal-istabbiliment tal-livelli ta' proteina C fil-plazma tieghek kif ukoll fuq il-post u I-mizura

tat-trombozi.

F'kaz ta' trombozi akuta CEPROTIN jista' jinghatalek kull 6 sighat. Hekk kif tonqos it-tendenza
ghall-holgien ta' emboli tad-demm, il-frekwenza tista' tigi mnaqqsa.

Jekk tuza CEPROTIN aktar milli suppost

Huwa rakkomandat li inti zzomm mal-livell ta' doza u I-frekwenza ta' amministrazzjoni kif
rakkomandat mit-tabib tieghek. F'kaz 1i tichu aktar CEPROTIN milli rakkomandat, jekk joghgbok
informa lit-tabib tieghek mill-aktar fis.

Jekk tinsa tuza CEPROTIN

Mhux applikabbli.

Jekk tieqaf tuza CEPROTIN

Twaqgqafx CEPROTIN minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Inti tista' tinnota kull wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin wara li tiechu CEPROTIN:

. Bhal fil-kaz ta' kull prodott iehor moghti b'infuzjoni go vina jista' jkun hemm reazzjonijiet
allergici fosthom reazzjonijiet severi u potenzjalment ta' periklu ghall-hajja.
Inti ghandek tkun konxju tas-sinjali bikrija ta' reazzjonijiet allergic¢i bhal nghidu ahna hruq
u tingiz fil-post tal-injezzjoni, kesha, fwawar, raxx, horriqija, diffikulta fit-tehid tan-nifs,
nawsja, ugigh ta' ras, hedla, pressjoni baxxa tad-demm, u wgigh tas-sider.

. L-effetti sekondarji li gejjin kienu osservati b’mod rari waqt stud;ji klini¢i (anqas minn kaz
wiehed f'1000 amministrazzjoni moghtija lil pazjenti): hakk (pruritus), raxx u sturdament.
o Fl-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq kien hemm rapporti ta' nuqqas ta' mistrieh, taghriq eccessiv,

u wgigh u hmura fis-sit tal-injezzjoni.
Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji, tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen CEPROTIN

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’

meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta' barra sabiex tilga' mid-dawl.

Is-soluzzjoni rikonstitwita ghandha tintuza minnufih.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih CEPROTIN

Trab:

- Is-sustanza attiva hija I-proteina umana C

- Is-sustanzi l-ohra huma I-albumina umana, trisodium citrate dihydrate u sodium chloride.
Bhala solvent jintuza Ilma Sterilizzat ghall-Injezzjonijiet.

Kif jidher CEPROTIN u I-kontenut tal-pakkett

CEPROTIN huwa pprezentat bhala trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni u huwa trab abjad

jew lewn il-krema jew solidu li jista' jitfarrak. Wara li tigi rikostitwita s-soluzzjoni tkun bla kulur ghal

ftit fl-isfar u ¢ara ghal daqsxejn opalexxenti u effettivament hielsa minn partikoli vizibbli.

Kull pakkett fih ukoll labra tat-trasferiment u labra tal-filtru.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
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Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

L-Awstrija

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAY 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 140673300
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS SA

Tel: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

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



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
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f'.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini.
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