ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CEPROTIN 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Biatko C z osocza ludzkiego oczyszczone za pomoca mysich przeciwciat monoklonalnych.

Produkt leczniczy CEPROTIN 500 j.m.* wystepuje w postaci proszku o zawarto$ci 500 j.m. biatka C
z osocza ludzkiego na fiolke. Roztwor sporzadzony przez odtworzenie proszku w 5 ml jatowej wody
do wstrzykiwan zawiera okoto 100 j.m./ml biatka C z osocza ludzkiego.

Aktywno$¢ (j.m.) oznaczona jest metodg wykorzystujaca chromogenny substrat, wzgledem
miedzynarodowego wzorca WHO.

*Jedna jednostka mi¢dzynarodowa (j.m.) biatka C odpowiada aktywnos$ci biatka C w 1 ml normalnego
osocza, mierzonej amidolitycznie.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 22,5 mg sodu na fiolke.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Bialko C z osocza ludzkiego, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Liofilizowany bialy lub kremowy proszek lub krucha substancja. Po odtworzeniu pH roztworu
wynosi 6,7 do 7,3, a osmolalnos¢ nie mniej niz 240 mosmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CEPROTIN jest wskazany w profilaktyce i leczeniu plamicy piorunujacej (purpura
fulminans), martwicy skory wywotanej kumaryng oraz przypadkow zakrzepicy zylnej u pacjentow
z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym CEPROTIN powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza
posiadajacego doswiadczenie w terapii substytucyjnej czynnikami/inhibitorami krzepnigcia,

w osrodkach gdzie mozliwe jest monitorowanie aktywnosci biatka C.

Dawkowanie

Dawke nalezy dobra¢ indywidualnie w oparciu o ocen¢ wynikdw badan laboratoryjnych.

Leczenie ostrych epizodow oraz profilaktyka krotkoterminowa (w tym zabiegi inwazyjne)

Poczatkowo nalezy uzyskac¢ 100% (1 j.m./ml) aktywno$ci biatka C i utrzymywac ja powyzej 25%
w okresie przeprowadzanego leczenia.

W celu ustalenia stopnia odzyskania i biologicznego okresu pottrwania zaleca si¢ podanie dawki
wstepnej wynoszacej od 60 do 80 j.m./kg mc. Przed i podczas leczenia produktem leczniczym



CEPROTIN zaleca si¢ ustalenie stezenia biatka C w osoczu pacjenta za pomocg oznaczenia
aktywnosci biatka C z wykorzystaniem chromogennego substratu.

Dawkowanie nalezy ustala¢ w oparciu o laboratoryjne oznaczenie aktywnosci biatka C. W ostrych
stanach zakrzepowych oznaczenia nalezy wykonywac co 6 godzin do czasu az stan pacjenta
ustabilizuje si¢, a nastgpnie dwa razy dziennie i zawsze bezposrednio przed kolejnym podaniem leku.
Nalezy pamigtac, ze okres pottrwania biatka C moze by¢ znaczaco skrocony w okreslonych
przypadkach klinicznych, takich jak ostra zakrzepica z plamica piorunujaca i martwicg skory.

Jesli odpowiedz na wstrzyknigcie produktu leczniczego CEPROTIN jest zadowalajgca (mierzona
testem chromogennym), dawkowanie produktu mozna stopniowo zmniejszy¢ do podawania co
12 godzin, zapewniajac minimalng aktywnos$¢ biatka C wynoszaca >25% (>0,25 j.m./ml).

U pacjentdéw leczonych w ostrej fazie choroby moze dochodzi¢ do znacznie mniejszych przyrostow
aktywnosci biatka C. Z uwagi na duze rozbieznosci w indywidualnej odpowiedzi na leczenie wpltyw
produktu leczniczego CEPROTIN na parametry krzepnigcia powinien by¢ sprawdzany regularnie.

U pacjentéw, ktorym podaje si¢ biatko C w celach profilaktycznych, moze by¢ uzasadnione
zapewnienie wyzszych stezen w przypadkach zwigkszonego ryzyka zakrzepicy (takich jak zakazenie,
uraz lub interwencja chirurgiczna).

Profilaktyka dlugoterminowa

W przypadku dlugoterminowego leczenia profilaktycznego, zalecana dawka wynosi od 45 do

60 j.m./kg mc. co 12 godzin. Nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ biatka C w celu zapewnienia minimalnych
stezen wynoszacych 25% lub wigcej. Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke lub czesto$¢ podawania
infuzji.

W rzadkich i wyjatkowych przypadkach, u pacjentow z brakiem dostgpu zylnego, podskérne
podanie 250-350 j.m./kg mc. prowadzito do uzyskania terapeutycznych stezen biatka C w osoczu.

Leczenie skojarzone

Jezeli pacjent jest przestawiany na state leczenie profilaktyczne doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi, podawanie biatka C mozna przerwa¢ dopiero po osiggnieciu stabilnego efektu
przeciwzakrzepowego ich dziatania (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ ponadto, aby podczas rozpoczynania
leczenia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi rozpoczyna¢ terapi¢ od matych dawek, a nastepnie
zwigksza¢ dawke do odpowiedniego poziomu, zamiast podawac od razu standardowa dawke
nasycajaca.

Na poczatku leczenia skojarzonego lekami przeciwzakrzepowymi (w szczegdlnosci antagonistami
witaminy K) z biatkiem C, nalezy utrzyma¢ stabilny poziom aktywnosci biatka C

powyzej 0,25 j.m./ml (test chromogenny) przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowego. Zaleca
si¢ §ciste monitorowanie wartosci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang.
International Normalized Ratio, INR). W leczeniu skojarzonym koncentratem biatka C z lekami
przeciwzakrzepowymi, zalecane jest utrzymywanie minimalnego stgzenia biatka C na poziomie 10%
lub wigkszym.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Drzieci i mlodziez

Na podstawie ograniczonego doswiadczenia klinicznego u dzieci, pochodzacego z raportow i badan
obejmujacych 83 pacjentow, wytyczne dotyczace dawkowania u 0s6b dorostych uwaza si¢ za
obowigzujace dla noworodkow i dzieci (patrz punkt 5.1).


https://context.reverso.net/t%C5%82umaczenie/polski-angielski/pacjent%C3%B3w

Opornos¢ na aktywowane biatko C (APC)

Istniejg ograniczone dane kliniczne potwierdzajace bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu
leczniczego CEPROTIN u pacjentow ze wspolistniejacym cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C
i opornoscig na aktywowane biatko C.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wagtroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego CEPROTIN

u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i (lub) watroby. Pacjenci z takimi zaburzeniami powinni
by¢ doktadnie monitorowani.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy CEPROTIN podaje si¢ we wstrzyknigciu dozylnym po rozpuszczeniu proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w jatowej wodzie do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy CEPROTIN nalezy podawac z szybkos$cig nie wigksza niz 2 ml na minutg,

z wyjatkiem dzieci o masie ciata < 10 kg, kiedy szybko$¢ podawania nie moze by¢ wigksza

niz 0,2 ml/’kg mc./min.

Podobnie jak przy podawaniu innych preparatow dozylnych zawierajacych biatko moze dojs¢ do
wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci typu alergicznego. Z uwagi na fakt, ze objawy reakcji alergiczne;j
mogg by¢ ostre i grozne dla zycia, preparat nalezy podawa¢ w warunkach zapewniajacych dostep do
urzadzen podtrzymujacych funkcje zyciowe.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1, na biatko mysie lub na heparyne, z wyjatkiem uzycia w celu opanowania
zagrazajacych zyciu powiktan zakrzepowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$¢

Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego, pacjent
powinien by¢ poinformowany o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka,
uogoélniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowe;j, trudnosci w oddychaniu, spadek ci$nienia

1 anafilaksja. W przypadku wystapienia takich objawow pacjent powinien natychmiast poinformowac
o nich lekarza. Zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie podawania leku.

W przypadku wstrzasu nalezy postepowac zgodnie z obowigzujacym postgpowaniem w leczeniu
wstrzasu.

Inhibitory

Jesli produkt leczniczy jest uzywany u pacjentéw z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C, moga
wytworzy¢ si¢ przeciwciata hamujace biatko C.



Czynniki zakazne

Standardowe dziatania w celu zapobiegania zakazeniom w zwigzku ze stosowaniem produktow
leczniczych przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania
przesiewowe poszczegolnych pobranych probek badz catych pul osocza w kierunku swoistych
markerow zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu
unieczynnienia/usunig¢cia wirusow. Pomimo to w przypadku podawania lekow przygotowywanych
z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwos$ci przeniesienia czynnikow
zakaznych. Dotyczy to rowniez nieznanych lub pojawiajacych si¢ od niedawna wiruséw oraz innych
czynnikow chorobotworczych.

Podejmowane $rodki sg uwazane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak HIV, HBV

1 HCV, a takze wiruséw bezotoczkowych HAV. Podejmowane srodki moga mie¢ ograniczong warto$¢
wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze
by¢ powazne u kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i dla 0s6b z niedoborem odpornosci lub zwickszong
erytropoeza (np. anemia hemolityczna).

U pacjentéw otrzymujacych regularnie lub w sposoéb powtarzany produkty z biatkiem C powinno si¢
wziaé pod uwage przeprowadzenie odpowiednich szczepien (wirusowe zapalenie watroby typu A i B).

Matoptytkowos$¢ indukowana heparyna (ang. heparin induced thrombocytopenia, HIT)

Produkt leczniczy CEPROTIN moze zawiera¢ $ladowe ilosci heparyny. Heparyna moze wywotywacé
reakcje alergiczne, ktore mogg przebiega¢ z gwaltownym spadkiem liczby ptytek krwi (HIT).

U pacjentéw z matoptytkowoscig indukowana heparyna, moga wystapi¢ nastepujace objawy: zakrzepica
tetnicza i zylna, zespot rozsianego wykrzepiania srédnaczyniowego (ang. disseminated intravascular
coagulation, DIC), plamica, wybroczyny krwawe, krwawienie z przewodu pokarmowego (melena

— smoliste stolce). W przypadku podejrzewania matoptytkowosci indukowanej heparyna, nalezy
niezwlocznie oznaczy¢ liczb¢ plytek krwi 1 w razie koniecznosci przerwac podawanie produktu
leczniczego CEPROTIN. Zdiagnozowanie matoplytkowosci indukowanej heparyna utrudnia fakt, ze
powyzsze objawy moga wystgpowac takze w ostrej fazie choroby u pacjentow z cigzkim wrodzonym
niedoborem biatka C. Pacjenci z maloptytkowoscig indukowang heparyng powinni w przysztosci unikaé
lekow zawierajacych heparyne.

Jednoczesne podawanie lekéw przeciwzakrzepowych

W praktyce klinicznej zaobserwowano epizody krwawienia. Mogly by¢ one wynikiem jednoczesnego
podawania lekow hamujacych krzepnigcie krwi (np. heparyny). Tym niemniej nie mozna catkowicie
wykluczy¢, ze podanie produktu leczniczego CEPROTIN rowniez mialo wptyw na ich wystgpienie.
Sod

Produkt leczniczy zawiera 22,5 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,1% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie sg znane obecnie zadne interakcje z innymi lekami.

Interakcje z antagonistami witaminy K

U pacjentow, ktorzy rozpoczynaja leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezagcymi do
klasy antagonistow witaminy K (np. warfaryna), moze wystapi¢ przemijajacy stan nadkrzepliwosci
zanim pojawi si¢ pozadany efekt przeciwzakrzepowy. Te¢ przemijajaca reakcje moze tlumaczy¢ fakt,
ze biatko C, bedace jednym z biatek osoczowych zaleznych od witaminy K, ma krétszy biologiczny
okres pottrwania niz wigkszo$¢ biatek zaleznych od witaminy K (takich jak czynnik II, IX 1 X).

W zwigzku z tym w poczatkowej fazie leczenia aktywnos$¢ biatka C jest hamowana bardziej



gwattownie niz aktywnos¢ czynnikow krzepni¢cia. Dlatego tez, jezeli pacjent jest przestawiany na
leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, podawanie biatka C mozna przerwaé dopiero po
osiagnigciu stabilnego efektu przeciwzakrzepowego ich dziatania. Chociaz martwica skory
indukowana warfaryng moze wystapi¢ u kazdego pacjenta podczas wprowadzania leczenia doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi, u 0s6b z wrodzonym niedoborem biatka C ryzyko to jest szczegdlnie
wysokie (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Pomimo ze ci¢zarne kobiety z niedoborem biatka C byty leczone produktem leczniczym CEPROTIN
z powodzeniem, bezpieczenstwo stosowania u kobiet w okresie cigzy nie zostato ustalone

w kontrolowanych badaniach klinicznych. Ponadto, nie wiadomo, czy biatko C przenika do mleka
ludzkiego. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ czy korzysci z podawania produktu leczniczego CEPROTIN
w okresie cigzy lub karmienia piersia przewyzszaja potencjalne ryzyko dla zdrowia matki i dziecka
zwigzane z jego zastosowaniem, i podawa¢ produkt jedynie, gdy jest to wyraznie wskazane.
Informacje dotyczace zakazenia parwowirusem B19, patrz punkt 4.4.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy CEPROTIN nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Jak w przypadku kazdego produktu podawanego dozylnie mozliwe sg reakcje nadwrazliwosci. Pacjent
powinien by¢ poinformowany o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, ktore moga obejmowac
obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktujacy bol w miejscu podania, dreszcze, nagle zaczerwienienie
twarzy, wysypke, $wiad, uogdlniong pokrzywke, bol glowy, pokrzywke, spadek ci$nienia, letarg,
nudnosci, niepokoj ruchowy, czestoskurcz, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty i trudnosci
w oddychaniu. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby niezwlocznie skontaktowat si¢ z lekarzem w razie
wystapienia tych objawow (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W trakcie badan klinicznych z produktem leczniczym CEPROTIN u 1 z 67 uczestniczacych

w badaniach pacjentow zgtoszono tacznie 3 nieci¢zkie dziatania niepozadane (wysypka i1 $wiad
(sklasyfikowane jako nadwrazliwos¢) oraz zawroty glowy). Wykonano w sumie 6375 podan produktu
leczniczego CEPROTIN.

Czestosci wystepowania zostaty okreslone zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (= 1/100—< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000—< 1/100), rzadko (= 1/10 000—< 1/1000), bardzo

rzadko (< 1/10 000); nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Rozktad dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym jest nastepujacy:



Klasyfikacja ukladéw i narzadow | Dzialanie Zalecany termin | Kategoria czestosci
niepozadane wystepowania wg liczby
infuzji
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Wysypka Rzadko
odpornos$ciowego
Swiad Rzadko
Zanurzenia ukladu nerwowego Zawroty glowy Zawroty glowy Rzadko

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano nastgpujace dziatania niepozadane,
a czesto$¢ wystepowania tych dziatah niepozadanych jest nieznana:

Zaburzenia psychiczne: niepokdj
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: nadmierne pocenie si¢

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: reakcja w miejscu wstrzykniecia

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano objawow przedawkowania produktu leczniczego CEPROTIN.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, kod ATC: BOIAD12
Mechanizm dzialania

Biatko C jest glikoproteing o wtasciwosciach przeciwzakrzepowych wytwarzang w watrobie przy
udziale witaminy K. Na powierzchni komoérek srédblonka pod wplywem dziatania kompleksu
trombina/trombomodulina ulega przemianie do APC. Aktywowane biatko C (APC) jest proteaza
serynowa, ktora wywotuje silne hamowanie krzepnigcia krwi, zwlaszcza w obecnosci kofaktora

— biatka S. Dzialanie APC polega na unieczynnieniu aktywowanych form czynnikéw krzepniecia V
i VIII, co prowadzi do zmniejszenia tworzenia trombiny. Wykazano ponadto, ze APC moze mie¢
dziatanie profibrynolityczne.

Dozylne podanie produktu leczniczego CEPROTIN powoduje natychmiastowe, ale przemijajace
zwigkszenie st¢zenia biatka C w osoczu. Terapia substytucyjna u pacjentéw z niedoborem biatka C ma
na celu opanowanie powiktan zakrzepowych lub w przypadku podawania profilaktycznego

— zapobiega ich wystgpieniu.

Skutecznos¢ kliniczna

Zakonczono jedno prospektywne, wieloosrodkowe, prowadzone metodg otwartej proby, bez
randomizacji, 3-cz¢$ciowe badanie kliniczne fazy II/I11, obejmujace uczestnikow z cigzkim


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

wrodzonym niedoborem biatka C w celu oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
koncentratu biatka C (gtowne badanie 400101). Do badania wigczono 18 uczestnikdw z cigzkim
wrodzonym niedoborem biatka C, zdefiniowanym jako poziom aktywnosci biatka C <20%, i mediang
wieku 5,8 lat (zakres od 0 do 26 lat). W grupie objetej profilaktyka dtugoterminowa mediana wieku
wyniosta 2,8 lat (zakres od 0 do 22 lat). U 11 uczestnikow, produkt leczniczy CEPROTIN stosowano
lacznie w leczeniu 24 epizodow plamicy piorunujacej (ang. purpura fulminans, PF), martwicy skory
wywotanej kumaryng (ang. coumarin-induced skin necrosis, CISN) oraz innych naczyniowych
zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Analizie poddano 7 cykli profilaktyki krotkoterminowej przed
operacja lub rozpoczgciem leczenia przeciwzakrzepowego oraz 8 cykli profilaktyki dlugoterminowe;.
Wyniki tego badania wskazuja, ze produkt leczniczy CEPROTIN jest skuteczny w leczeniu ostrych
epizodow zakrzepowych i uzasadniajg stosowanie produktu leczniczego CEPROTIN zarowno

w krétkoterminowej jak i dlugoterminowej profilaktyce zakrzepowe;.

Inne dos§wiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego CEPROTIN uwzglednia opisy przypadkow
1 badanie kliniczne u tacznie 69 dzieci z nabytym niedoborem biatka C. Badanie byto randomizowane,
z zastosowaniem podwojnie §lepej proby, z placebo w grupie kontrolnej i dotyczyto doboru
optymalnej dawki w nabytym niedoborze biatka C, spowodowanym posocznicg meningokokowa
(IMAG 112). Raporty wskazuja, ze produkt leczniczy CEPROTIN jest dobrze tolerowany u dzieci

1 niemowlat.

Sposob dawkowania zastosowany w powyzszych badaniach, obejmujacych 87 pacjentow, wskazuje,
ze zalecenia dotyczace dawkowania u 0s6b dorostych obowigzujg takze dla populacji noworodkow
i dzieci.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Oceng parametréw farmakokinetycznych przeprowadzono u 21 pacjentéw (homozygot lub
podwojnych heterozygot) z bezobjawowym niedoborem biatka. Aktywnos¢ biatka C w osoczu
oznaczano metoda chromogenng. Wyznaczone indywidualnie biologiczne okresy pottrwania wahaty
si¢ od 4,4 do 15,8 godzin w modelu kompartmentowym i od 4,9 do 14,7 w modelu
niekompartmentowym. Odzysk w poszczeg6lnych przypadkach wynosit narastajgco

od 0,50 do 1,76 [(j.m./d])/(j.m./kg mc.)]. Grupa pacjentdow byta zrdéznicowana pod wzgledem wieku,
masy ciata i objetosci osocza.

U pacjentéw z ostrg choroba zakrzepowa, przyrosty poziomu biatka C w osoczu jak i biologiczny
okres pottrwania mogg by¢ znacznie zmniejszone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bialko C zawarte w produkcie leczniczym CEPROTIN jest naturalnym sktadnikiem ludzkiego osocza
i zachowuje si¢ jak biatko endogenne. Dlatego tez przeprowadzanie badan do$wiadczalnych nad
dzialaniem rakotwodrczym i mutagennym — zwlaszcza u innych gatunkéw — nie bylo konieczne.

Badania toksycznosci ostrej wykazaly, ze nawet dawki kilkukrotnie (10 razy) wyzsze niz zalecane
u ludzi w przeliczeniu na kilogram masy ciata nie wywotywaty efektéw toksycznych u gryzoni.

W tescie Amesa dowiedziono, ze produkt leczniczy CEPROTIN nie ma dziatania mutagennego.

Nie przeprowadzano badan toksycznosci przewleklej, gdyz wczesniejsze do§wiadczenia z preparatami
biatek uktadu krzepniecia pokazaly, ze badania te maja ograniczong warto$¢. Roznica pomigdzy
biatkiem C ludzkim i gatunku zwierzgcia do§wiadczalnego wywotataby z pewnos$cia odpowiedz
immunologiczng z wytworzeniem przeciwcial.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Albumina ludzka

Trisodu cytrynian dwuwodny
Sodu chlorek

Rozpuszczalnik
Jalowa woda do wstrzykiwan
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

3 lata
Sporzadzony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamraza¢. Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

500 j.m. i 1000 j.m.: Proszek CEPROTIN dostgpny jest w fiolkach z bezbarwnego szkta typu I
(500 j.m.) lub typu II (1000 j.m.).

Rozpuszczalnik dostepny jest w fiolkach z bezbarwnego szkta typu 1. Fiolka z proszkiem i fiolka
z rozpuszczalnikiem zamkniete sg korkami z gumy butylowe;.

Kazde opakowanie zawiera ponadto:

. jedng igte dwustronng
. jedng igle z filtrem

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy rozpusci¢ produkt leczniczy CEPROTIN — liofilizowany proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, w dolaczonym do opakowania rozpuszczalniku (jalowej wodzie do wstrzykiwan)
uzywajac jatowej igly dwustronnej. Nalezy delikatnie obracac fiolka az do catkowitego rozpuszczenia
proszku. Po rozpuszczeniu roztwor jest bezbarwny lub lekko zottawy, przezroczysty lub lekko
opalizujacy oraz calkowicie pozbawiony widocznych czastek.

Roztwoér nalezy pobra¢ do jalowej jednorazowej strzykawki przez jatowa igte z filtrem. Do pobierania
roztworu produktu leczniczego CEPROTIN z fiolki nalezy kazdorazowo uzywac nowej igly z filtrem.

Roztwor zawierajacy widoczne nierozpuszczalne czastki nie nadaje si¢ do uzytku.
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Gotowy roztwoér nalezy podac natychmiast w postaci wstrzykni¢cia dozylnego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/190/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2001 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 16 lipca 2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegblowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CEPROTIN 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Biatko C z osocza ludzkiego oczyszczone za pomoca mysich przeciwciat monoklonalnych.

Produkt leczniczy CEPROTIN 1000 j.m.* wystgpuje w postaci proszku o zawartosci 1000 j.m. biatka
C z osocza ludzkiego na fiolke. Roztwor sporzadzony przez odtworzenie proszku w 10 ml jatowe;j
wody do wstrzykiwan zawiera okoto 100 j.m./ml biatka C z osocza ludzkiego.

Aktywno$¢ (j.m.) oznaczona jest metodg wykorzystujaca chromogenny substrat, wzgledem
miedzynarodowego wzorca WHO.

*Jedna jednostka mi¢dzynarodowa (j.m.) biatka C odpowiada aktywnos$ci biatka C w 1 ml normalnego
osocza, mierzonej amidolitycznie.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 44,9 mg sodu na fiolke.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Bialko C z osocza ludzkiego, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Liofilizowany bialy lub kremowy proszek lub krucha substancja. Po odtworzeniu pH roztworu
wynosi 6,7 do 7,3, a osmolalnos¢ nie mniej niz 240 mosmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CEPROTIN jest wskazany w profilaktyce i leczeniu plamicy piorunujacej (purpura
fulminans), martwicy skory wywotanej kumaryng oraz przypadkow zakrzepicy zylnej u pacjentow
z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym CEPROTIN powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza
posiadajacego doswiadczenie w terapii substytucyjnej czynnikami/inhibitorami krzepnigcia,

w osrodkach gdzie mozliwe jest monitorowanie aktywnosci biatka C.

Dawkowanie

Dawke nalezy dobra¢ indywidualnie w oparciu o ocen¢ wynikdw badan laboratoryjnych.

Leczenie ostrych epizodow oraz profilaktyka krotkoterminowa (w tym zabiegi inwazyjne)

Poczatkowo nalezy uzyskac¢ 100% (1 j.m./ml) aktywno$ci biatka C i utrzymywac ja powyzej 25%
w okresie przeprowadzanego leczenia.

W celu ustalenia stopnia odzyskania i biologicznego okresu pottrwania zaleca si¢ podanie dawki
wstepnej wynoszacej od 60 do 80 j.m./kg mc. Przed i podczas leczenia produktem leczniczym
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CEPROTIN zaleca si¢ ustalenie stezenia biatka C w osoczu pacjenta za pomocg oznaczenia
aktywnosci biatka C z wykorzystaniem chromogennego substratu.

Dawkowanie nalezy ustala¢ w oparciu o laboratoryjne oznaczenie aktywnosci biatka C. W ostrych
stanach zakrzepowych oznaczenia nalezy wykonywac co 6 godzin do czasu az stan pacjenta
ustabilizuje si¢, a nastgpnie dwa razy dziennie i zawsze bezposrednio przed kolejnym podaniem leku.
Nalezy pamigtac, ze okres pottrwania biatka C moze by¢ znaczaco skrocony w okreslonych
przypadkach klinicznych, takich jak ostra zakrzepica z plamica piorunujaca i martwicg skory.

Jesli odpowiedz na wstrzyknigcie produktu leczniczego CEPROTIN jest zadowalajgca (mierzona
testem chromogennym), dawkowanie produktu mozna stopniowo zmniejszy¢ do podawania co
12 godzin, zapewniajac minimalng aktywnos$¢ biatka C wynoszaca >25% (>0,25 j.m./ml).

U pacjentdéw leczonych w ostrej fazie choroby moze dochodzi¢ do znacznie mniejszych przyrostow
aktywnosci biatka C. Z uwagi na duze rozbieznosci w indywidualnej odpowiedzi na leczenie wpltyw
produktu leczniczego CEPROTIN na parametry krzepnig¢cia powinien by¢ sprawdzany regularnie.

U pacjentéw, ktorym podaje si¢ biatko C w celach profilaktycznych, moze by¢ uzasadnione
zapewnienie wyzszych stezen w przypadkach zwigkszonego ryzyka zakrzepicy (takich jak zakazenie,
uraz lub interwencja chirurgiczna).

Profilaktyka dlugoterminowa

W przypadku dlugoterminowego leczenia profilaktycznego, zalecana dawka wynosi od 45 do

60 j.m./kg mc. co 12 godzin. Nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ biatka C w celu zapewnienia minimalnych
stezen wynoszacych 25% lub wigcej. Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke lub czesto$¢ podawania
infuzji.

W rzadkich i wyjatkowych przypadkach, u pacjentow z brakiem dostgpu zylnego, podskérne
podanie 250-350 j.m./kg mc. prowadzito do uzyskania terapeutycznych poziomow stezen C w osoczu.

Leczenie skojarzone

Jezeli pacjent jest przestawiany na state leczenie profilaktyczne doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi, podawanie biatka C mozna przerwa¢ dopiero po osiggnieciu stabilnego efektu
przeciwzakrzepowego ich dziatania (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ ponadto, aby podczas rozpoczynania
leczenia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi rozpoczyna¢ terapi¢ od matych dawek, a nastepnie
zwigksza¢ dawke do odpowiedniego poziomu, zamiast podawac od razu standardowa dawke
nasycajaca.

Na poczatku leczenia skojarzonego lekami przeciwzakrzepowymi (w szczegdlnosci antagonistami
witaminy K) z biatkiem C, nalezy utrzymac stabilny poziom aktywnosci biatka C powyzej

0,25 j.m./ml (test chromogenny) przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowego. Zaleca si¢ Sciste
monitorowanie warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. International
Normalized Ratio, INR). W leczeniu skojarzonym koncentratem biatka C z doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi, zalecane jest utrzymywanie minimalnego stgzenia biatka C na poziomie 10%
lub wigkszym.

Szczegdlne grupy pacjentow
Drzieci i mlodziez
Na podstawie ograniczonego doswiadczenia klinicznego u dzieci, pochodzacego z raportow i badan

obejmujacych 83 pacjentdw, wytyczne dotyczace dawkowania u 0s6b dorostych uwaza si¢ za
obowigzujace dla noworodkow i dzieci (patrz punkt 5.1).
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Opornos¢ na aktywowane biatko C (APC)

Istniejg ograniczone dane kliniczne potwierdzajace bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu
leczniczego CEPROTIN u pacjentow ze wspolistniejacym cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C
i opornoscig na aktywowane biatko C.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wagtroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego CEPROTIN

u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i (lub) watroby. Pacjenci z takimi zaburzeniami powinni
by¢ doktadnie monitorowani.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy CEPROTIN podaje si¢ we wstrzyknigciu dozylnym po rozpuszczeniu proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w jatowej wodzie do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy CEPROTIN nalezy podawac z szybkos$cig nie wigksza niz 2 ml na minutg,

z wyjatkiem dzieci o masie ciata < 10 kg, kiedy szybko$¢ podawania nie moze by¢ wigksza

niz 0,2 ml/’kg mc./min.

Podobnie jak przy podawaniu innych preparatow dozylnych zawierajacych biatko moze dojs¢ do
wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci typu alergicznego. Z uwagi na fakt, ze objawy reakcji alergiczne;j
mogg by¢ ostre i grozne dla zycia, preparat nalezy podawa¢ w warunkach zapewniajacych dostep do
urzadzen podtrzymujacych funkcje zyciowe.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1, na biatko mysie lub na heparyne, z wyjatkiem uzycia w celu opanowania
zagrazajacych zyciu powiktan zakrzepowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos$¢

Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego, pacjent
powinien by¢ poinformowany o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka,
uogoélniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowe;j, trudnosci w oddychaniu, spadek ci$nienia

1 anafilaksja. W przypadku wystapienia takich objawow pacjent powinien natychmiast poinformowac

o nich lekarza. Zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie podawania leku.

W przypadku wstrzasu nalezy postepowac zgodnie z obowigzujacym postgpowaniem w leczeniu
wstrzasu.

Inhibitory

Jesli produkt leczniczy jest uzywany u pacjentéw z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C, moga
wytworzy¢ si¢ przeciwciata hamujace biatko C.
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Czynniki zakazne

Standardowe dziatania w celu zapobiegania zakazeniom w zwigzku ze stosowaniem produktow
leczniczych przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania
przesiewowe poszczegolnych pobranych probek badz catych pul osocza w kierunku swoistych
markerow zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu
unieczynnienia/usunig¢cia wirusow. Pomimo to w przypadku podawania lekow przygotowywanych
z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwos$ci przeniesienia czynnikow
zakaznych. Dotyczy to rowniez nieznanych lub pojawiajacych si¢ od niedawna wiruséw oraz innych
czynnikow chorobotworczych.

Podejmowane $rodki sg uwazane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak HIV, HBV

1 HCV, a takze wiruséw bezotoczkowych HAV. Podejmowane srodki moga mie¢ ograniczong warto$¢
wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze
by¢ powazne u kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i dla 0s6b z niedoborem odpornosci lub zwickszong
erytropoeza (np. anemia hemolityczna).

U pacjentéw otrzymujacych regularnie lub w sposoéb powtarzany produkty z biatkiem C powinno si¢
wziaé pod uwage przeprowadzenie odpowiednich szczepien (wirusowe zapalenie watroby typu A i B).

Matoptytkowos$¢ indukowana heparyna (ang. heparin induced thrombocytopenia, HIT)

Produkt leczniczy CEPROTIN moze zawiera¢ $ladowe ilosci heparyny. Heparyna moze wywotywacé
reakcje alergiczne, ktore mogg przebiega¢ z gwaltownym spadkiem liczby ptytek krwi (HIT).

U pacjentéw z matoptytkowoscig indukowana heparyna, moga wystapi¢ nastepujace objawy: zakrzepica
tetnicza i zylna, zespot rozsianego wykrzepiania srédnaczyniowego (ang. disseminated intravascular
coagulation, DIC), plamica, wybroczyny krwawe, krwawienie z przewodu pokarmowego (melena —
smoliste stolce). W przypadku podejrzewania matopltytkowosci indukowanej heparyng, nalezy
niezwlocznie oznaczy¢ liczb¢ plytek krwi 1 w razie koniecznosci przerwac podawanie produktu
leczniczego CEPROTIN. Zdiagnozowanie matoplytkowosci indukowanej heparyna utrudnia fakt, ze
powyzsze objawy moga wystgpowac takze w ostrej fazie choroby u pacjentow z cigzkim wrodzonym
niedoborem biatka C. Pacjenci z maloptytkowoscig indukowang heparyng powinni w przysztosci unikaé
lekow zawierajacych heparyne.

Jednoczesne podawanie lekéw przeciwzakrzepowych

W praktyce klinicznej zaobserwowano epizody krwawienia. Mogly by¢ one wynikiem jednoczesnego
podawania lekow hamujacych krzepnigcie krwi (np. heparyny). Tym niemniej nie mozna catkowicie
wykluczy¢, ze podanie produktu leczniczego CEPROTIN rowniez mialo wptyw na ich wystgpienie.
Sod

Produkt leczniczy zawiera 44,9 mg sodu na fiolke, co odpowiada 2,2% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie sg znane obecnie zadne interakcje z innymi lekami.

Interakcje z antagonistami witaminy K

U pacjentow, ktorzy rozpoczynaja leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezagcymi do
klasy antagonistow witaminy K (np. warfaryna), moze wystapi¢ przemijajacy stan nadkrzepliwosci
zanim pojawi si¢ pozadany efekt przeciwzakrzepowy. Te¢ przemijajaca reakcje moze tlumaczy¢ fakt,
ze biatko C, bedace jednym z biatek osoczowych zaleznych od witaminy K, ma krétszy biologiczny
okres pottrwania niz wigkszo$¢ biatek zaleznych od witaminy K (takich jak czynnik II, IX 1 X).

W zwigzku z tym w poczatkowej fazie leczenia aktywnos$¢ biatka C jest hamowana bardziej
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gwattownie niz aktywnos¢ czynnikow krzepni¢cia. Dlatego tez, jezeli pacjent jest przestawiany na
leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, podawanie biatka C mozna przerwaé dopiero po
osiagnigciu stabilnego efektu przeciwzakrzepowego ich dziatania. Chociaz martwica skory
indukowana warfaryng moze wystapi¢ u kazdego pacjenta podczas wprowadzania leczenia doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi, u 0s6b z wrodzonym niedoborem biatka C ryzyko to jest szczegdlnie
wysokie (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Pomimo ze ci¢zarne kobiety z niedoborem biatka C byty leczone produktem leczniczym CEPROTIN
z powodzeniem, bezpieczenstwo stosowania u kobiet w okresie cigzy nie zostato ustalone

w kontrolowanych badaniach klinicznych. Ponadto, nie wiadomo, czy biatko C przenika do mleka
ludzkiego. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ czy korzysci z podawania produktu leczniczego CEPROTIN
w okresie cigzy lub karmienia piersia przewyzszaja potencjalne ryzyko dla zdrowia matki i dziecka
zwigzane z jego zastosowaniem, i podawa¢ produkt jedynie, gdy jest to wyraznie wskazane.
Informacje dotyczace zakazenia parwowirusem B19, patrz punkt 4.4.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy CEPROTIN nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Jak w przypadku kazdego produktu podawanego dozylnie mozliwe sg reakcje nadwrazliwosci. Pacjent
powinien by¢ poinformowany o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, ktore moga obejmowac
obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktujacy bol w miejscu podania, dreszcze, nagle zaczerwienienie
twarzy, wysypke, $wiad, uogdlniong pokrzywke, bol glowy, pokrzywke, spadek ci$nienia, letarg,
nudnosci, niepokoj ruchowy, czestoskurcz, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty i trudnosci
w oddychaniu. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby niezwlocznie skontaktowat si¢ z lekarzem w razie
wystapienia tych objawow (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W trakcie badan klinicznych z produktem leczniczym CEPROTIN u 1 z 67 uczestniczacych

w badaniach pacjentow zgtoszono tacznie 3 nieci¢zkie dziatania niepozadane (wysypka i1 $wiad
(sklasyfikowane jako nadwrazliwos¢) oraz zawroty glowy). Wykonano w sumie 6375 podan produktu
leczniczego CEPROTIN.

Czestosci wystepowania zostaty okreslone zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (= 1/100—< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000—< 1/100), rzadko (= 1/10 000—< 1/1000), bardzo

rzadko (< 1/10 000); nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Rozktad dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym jest nastepujacy:

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie Zalecany termin | Kategoria czestosci
niepozadane wystepowania wg liczby
infuzji
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Wysypka Rzadko
odpornos$ciowego
Swiad Rzadko
Zanurzenia ukladu nerwowego Zawroty glowy Zawroty glowy Rzadko
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Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano nastegpujace dziatania niepozadane,
a czesto$¢ wystepowania tych dziatah niepozadanych jest nieznana:

Zaburzenia psychiczne: niepokdj
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: nadmierne pocenie si¢

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: reakcja w miejscu wstrzykniecia

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano objawow przedawkowania produktu leczniczego CEPROTIN.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, kod ATC: BOIAD12

Mechanizm dzialania

Biatko C jest glikoproteing o wtasciwosciach przeciwzakrzepowych wytwarzang w watrobie przy
udziale witaminy K. Na powierzchni komoérek srédblonka pod wplywem dziatania kompleksu
trombina/trombomodulina ulega przemianie do APC. Aktywowane biatko C (APC) jest proteaza
serynowg, ktora wywotuje silne hamowanie krzepnigcia krwi, zwtaszcza w obecnosci kofaktora

— biatka S. Dzialanie APC polega na unieczynnieniu aktywowanych form czynnikéw krzepniecia V
i VIII, co prowadzi do zmniejszenia tworzenia trombiny. Wykazano ponadto, ze APC moze mie¢
dziatanie profibrynolityczne.

Dozylne podanie produktu leczniczego CEPROTIN powoduje natychmiastowe, ale przemijajace
zwigkszenie st¢zenia biatka C w osoczu. Terapia substytucyjna u pacjentéw z niedoborem biatka C ma
na celu opanowanie powiktan zakrzepowych lub w przypadku podawania profilaktycznego

— zapobiega ich wystgpieniu.

Skutecznos¢ kliniczna

Zakonczono jedno prospektywne, wieloosrodkowe, prowadzone metodg otwartej proby, bez
randomizacji, 3-cze$ciowe badanie kliniczne fazy II/I1I, obejmujace uczestnikow z cigzkim
wrodzonym niedoborem biatka C w celu oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
koncentratu biatka C (gtéwne badanie 400101). Do badania wiaczono 18 uczestnikéw z cigzkim
wrodzonym niedoborem biatka C, zdefiniowanym jako poziom aktywnosci biatka C <20%, i mediang
wieku 5,8 lat (zakres od 0 do 26 lat). W grupie objetej profilaktyka dtugoterminowa mediana wieku
wyniosta 2,8 lat (zakres od 0 do 22 lat). U 11 uczestnikow, produkt leczniczy CEPROTIN stosowano
Tacznie w leczeniu 24 epizodoéw plamicy piorunujgcej (ang. purpura fulminans, PF), martwicy skory
wywotanej kumaryng (ang. coumarin-induced skin necrosis, CISN) oraz innych naczyniowych
zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Analizie poddano 7 cykli profilaktyki krotkoterminowej przed
operacja lub rozpoczgciem leczenia przeciwzakrzepowego oraz 8 cykli profilaktyki dlugoterminowe;.
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Wyniki tego badania wskazuja, ze produkt leczniczy CEPROTIN jest skuteczny w leczeniu ostrych
epizodow zakrzepowych i uzasadniajg stosowanie produktu leczniczego CEPROTIN zaréwno
w krotkoterminowej jak i dlugoterminowe;j profilaktyce zakrzepowe;.

Inne do§wiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego CEPROTIN uwzglednia opisy przypadkow
1 badanie kliniczne u tacznie 69 dzieci z nabytym niedoborem biatka C. Badanie byto randomizowane,
z zastosowaniem podwoijnie $lepej proby, z placebo w grupie kontrolnej i dotyczyto doboru
optymalnej dawki w nabytym niedoborze biatka C, spowodowanym posocznicg meningokokowa
(IMAG 112). Raporty wskazuja, ze produkt leczniczy CEPROTIN jest dobrze tolerowany u dzieci

i niemowlat.

Sposéb dawkowania zastosowany w powyzszych badaniach, obejmujacych 87 pacjentow, wskazuje,
ze zalecenia dotyczace dawkowania u osob dorostych obowigzuja takze dla populacji noworodkoéw
i dzieci.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Oceng parametréw farmakokinetycznych przeprowadzono u 21 pacjentéw (homozygot lub
podwodjnych heterozygot) z bezobjawowym niedoborem biatka. Aktywno$¢ biatka C w osoczu
oznaczano metoda chromogenng. Wyznaczone indywidualnie biologiczne okresy pottrwania wahaty
si¢ od 4,4 do 15,8 godzin w modelu kompartmentowym i od 4,9 do 14,7 w modelu
niekompartmentowym. Odzysk w poszczegolnych przypadkach wynosit narastajgco

od 0,50 do 1,76 [(j.m./d])/(j.m./kg mc.)]. Grupa pacjentdow byta zréznicowana pod wzgledem wieku,
masy ciala i objgtosci osocza.

U pacjentéw z ostrg choroba zakrzepowa, przyrosty poziomu biatka C w osoczu jak i biologiczny
okres pottrwania mogg by¢ znacznie zmniejszone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Bialko C zawarte w produkcie leczniczym CEPROTIN jest naturalnym sktadnikiem ludzkiego osocza
1 zachowuje si¢ jak bialko endogenne. Dlatego tez przeprowadzanie badan do§wiadczalnych nad

dziataniem rakotworczym i mutagennym — zwlaszcza u innych gatunkéw — nie byto konieczne.

Badania toksycznosci ostrej wykazaty, ze nawet dawki kilkukrotnie (10 razy) wyzsze niz zalecane
u ludzi w przeliczeniu na kilogram masy ciala nie wywotywaly efektow toksycznych u gryzoni.

W tescie Amesa dowiedziono, ze produkt leczniczy CEPROTIN nie ma dziatania mutagennego.

Nie przeprowadzano badan toksycznosci przewlektej, gdyz wczesniejsze doswiadczenia z preparatami
bialek uktadu krzepnigcia pokazaly, ze badania te maja ograniczong wartos¢. Roznica pomiedzy
biatkiem C ludzkim i gatunku zwierzecia do§wiadczalnego wywotataby z pewnoscia odpowiedz
immunologiczng z wytworzeniem przeciwcial.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Albumina ludzka

Trisodu cytrynian dwuwodny
Sodu chlorek
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Rozpuszczalnik

Jalowa woda do wstrzykiwan
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

3 lata
Sporzadzony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazaé. Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

500 j.m. i 1000 j.m.: Proszek CEPROTIN dostgpny jest w fiolkach z bezbarwnego szkta typu I
(500 j.m.) lub typu II (1000 j.m.).

Rozpuszczalnik dostepny jest w fiolkach z bezbarwnego szkta typu 1. Fiolka z proszkiem i fiolka
z rozpuszczalnikiem zamkniete sg korkami z gumy butylowe;j.

Kazde opakowanie zawiera ponadto:

. jedng igte dwustronng
. jedng igle z filtrem

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy rozpus$ci¢ produkt leczniczy CEPROTIN — liofilizowany proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, w dolaczonym do opakowania rozpuszczalniku (jalowej wodzie do wstrzykiwan)
uzywajac jatowej igly dwustronnej. Nalezy delikatnie obraca¢ fiolka az do catkowitego rozpuszczenia
proszku. Po rozpuszczeniu roztwor jest bezbarwny lub lekko zéttawy, przezroczysty lub lekko
opalizujacy oraz catkowicie pozbawiony widocznych czastek.

Roztwoér nalezy pobra¢ do jalowej jednorazowej strzykawki przez jatowa igte z filtrem. Do pobierania
roztworu produktu leczniczego CEPROTIN z fiolki nalezy kazdorazowo uzywaé nowej igly z filtrem.
Roztwor zawierajacy widoczne nierozpuszczalne czastki nie nadaje si¢ do uzytku.

Gotowy roztwor nalezy podac¢ natychmiast w postaci wstrzykniecia dozylnego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/190/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2001 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lipca 2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Takeda Manufacturing Austria AG
Benatzkygasse 2-6

1221 Wieden

Austria

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii b¢dzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczefstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru

nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CEPROTIN 500 j.m.
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
biatko C z osocza ludzkiego

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Po przygotowaniu roztworu zgodnie z zaleceniami jedna fiolka zawiera 100 j.m. biatka C z osocza
ludzkiego w 1 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, trisodu cytrynian dwuwodny i sodu chlorek

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zawiera:
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 iglte dwustronng i 1 igle z filtrem

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Przechowywac¢ w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed
swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Wieden
Austria

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/190/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CEPROTIN 500

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

CEPROTIN 500 j.m.

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
biatko C z osocza ludzkiego

iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Po przygotowaniu roztworu zgodnie z zaleceniami jedna fiolka zawiera 100 j.m. biatka C z osocza
ludzkiego w 1 ml.

6. INNE
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WODA DO WSTRZYKIWAN

5 ml jalowa woda do wstrzykiwan

TERMIN WAZNOSCI

EXP

NUMER SERII

Lot
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CEPROTIN 1000 j.m.
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
biatko C z osocza ludzkiego

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Po przygotowaniu roztworu zgodnie z zaleceniami jedna fiolka zawiera 100 j.m. biatka C z osocza
ludzkiego w 1 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, trisodu cytrynian dwuwodny i sodu chlorek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zawiera:
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 iglte dwustronng i 1 igle z filtrem

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Przechowywac¢ w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed
swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Wieden
Austria

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/190/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CEPROTIN 1000

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

CEPROTIN 1000 j.m.

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
biatko C z osocza ludzkiego

iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Po przygotowaniu roztworu zgodnie z zaleceniami jedna fiolka zawiera 100 j.m. biatka C z osocza
ludzkiego w 1 ml.

6. INNE

31



WODA DO WSTRZYKIWAN

10 ml jatowa woda do wstrzykiwan

TERMIN WAZNOSCI

EXP

NUMER SERII

Lot
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

CEPROTIN 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
biatko C z osocza ludzkiego

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek CEPROTIN i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CEPROTIN
Jak stosowac lek CEPROTIN

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek CEPROTIN

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek CEPROTIN i w jakim celu si¢ go stosuje

CEPROTIN nalezy do grupy farmakoterapeutycznej o nazwie leki przeciwzakrzepowe. Ten lek
zawiera biatko C, naturalne biatko, ktore jest wytwarzane w watrobie i wystepuje we krwi. Biatko C
odgrywa wazng role w zapobieganiu nadmiernemu tworzeniu skrzepow i w ten sposob zapobiega

1 (lub) leczy zakrzepice wewnatrznaczyniows.

CEPROTIN jest stosowany w leczeniu i zapobieganiu zakrzepowym i krwotocznym zmianom
skérnym (zwanym plamicg piorunujacg — purpura fulminans) u pacjentow z cigzkim wrodzonym
niedoborem biatka C. CEPROTIN moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu i zapobieganiu rzadkiemu
powiktaniu po uzyciu lekéw zmniejszajacych krzepliwos¢ krwi (leki przeciwzakrzepowe zwane
pochodnymi kumaryny), ktére prowadzi¢ moze do cigzkich zmian skornych (martwicy). Dodatkowo
CEPROTIN moze by¢ stosowany w leczeniu zakrzepow krwi (objawow zakrzepicy zylnej).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CEPROTIN

Kiedy nie stosowaé leku CEPROTIN

- jesli pacjent ma uczulenie na biatko C z osocza ludzkiego lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6), w tym biatko mysie lub heparyng.

Tym niemniej, w przypadku zagrazajacych zyciu powiktan zakrzepowych lekarz moze zadecydowaé
o kontynuowaniu leczenia lekiem CEPROTIN.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku CEPROTIN nalezy omowi¢ to z lekarzem, lub farmaceuta.
Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek CEPROTIN jesli wystgpia objawy reakcji

alergicznej. Do objawow alergii naleza: wysypka, pokrzywka, trudnosci w oddychaniu, spadek
ci$nienia krwi, ucisk w klatce piersiowej i wstrzas. W przypadku wystapienia takich objawow
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w trakcie podawania leku CEPROTIN, wstrzykiwanie nalezy przerwaé. Objawy te moga wskazywac
na reakcje alergiczng na ktorykolwiek ze sktadnikéw, na biatko mysie lub heparyne. Preparat moze
zawiera¢ §ladowe ilosci heparyny i (lub) biatka mysiego jako pozostatosci z procesu wytwarzania.
W razie wystapienia reakcji alergicznej lekarz zdecyduje o zastosowaniu wtasciwych srodkow
terapeutycznych.

Jesli lek jest uzywany u pacjentow z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C, moga wytworzyc¢ si¢
przeciwciata hamujace biatko C i przez to ostabi¢ dziatania leku. Jednakze, nie obserwowano tego
w dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych.

Kiedy leki wytwarzane sg wytwarzane z ludzkiej krwi lub osocza, to podejmowane sg okre§lone
srodki zapobiegania przenoszeniu zakazen na pacjentéw. Do tych §rodkéw zalicza si¢ doktadng
selekcje dawcow krwi i osocza, aby upewnic sie, ze ci, ktorzy sg w grupie ryzyka nosicielstwa infekcji
sa wykluczeni, oraz sprawdzanie pojedynczych probek oddanej krwi i puli zebranego osocza pod
katem wirusow/infekcji. Wytworcy takich produktow w procesie przetwarzania krwi i osocza wlaczaja
takze procedury, ktére inaktywuja lub usuwajg wirusy. Pomimo takich srodkéw, kiedy podawane sa
leki wytwarzane sa z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci
przeniesienia zakazenia. Ma to rowniez zastosowanie wobec nieznanych lub nowo powstatych
wirusow i innych rodzajow zakazen.

Podejmowane $rodki uwazane sg za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak ludzki wirus
niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B i zapalenia watroby typu C, oraz
bezotoczkowy wirus zapalenia watroby typu A. Podejmowane $rodki mogg mie¢ ograniczong warto$¢
wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze
by¢ powazne u kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i dla 0s6b z ostabieniem uktadu odpornosci lub

u 0so6b z niektorymi typami niedokrwistosci (np. sferocytoza wrodzona, anemia hemolityczna).

Pacjentom otrzymujgcym regularnie lub w sposob powtarzany preparaty z biatkiem C otrzymywane
z osocza ludzkiego, lekarz moze zaleci¢ rozwazenie szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu A i B.

CEPROTIN a inne leki

Interakcje z innymi lekami nie sa obecnie znane.

Pomimo tego, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje, nawet tych, ktore sa
dostepne bez recepty.

Jesli zmienia si¢ leczenie na doustne leki przeciwzakrzepowe, podawanie leku CEPROTIN nalezy
kontynuowac¢ dopoki nie osiagnie si¢ wlasciwego i stabilnego dziatania doustnego leku
przeciwzakrzepowego we krwi.

Stosowanie leku CEPROTIN z jedzeniem i piciem

Nie dotyczy.

Ciaza i karmienia piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lekarz zdecyduje, czy mozna zastosowa¢ CEPROTIN w okresie cigzy i karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

CEPROTIN nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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Lek CEPROTIN zawiera sod

Lek zawiera 22,5 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 1,1%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

3. Jak stosowac lek CEPROTIN

CEPROTIN jest przeznaczony do podawania dozylnego (w postaci infuzji do zyly). Lek jest
podawany pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w terapii substytucyjnej
czynnikami/inhibitorami krzepnigcia, w osrodkach gdzie mozliwe jest monitorowanie aktywnosci
biatka C. Dawkowanie bedzie rézne zaleznie od stanu klinicznego i masy ciala pacjenta.

Dawkowanie

Dawka, czgsto$¢ podawania i czas trwania leczenia zalezy od cig¢zko$ci niedoboru biatka C, oraz od
stanu klinicznego pacjenta i poziomu biatka C w osoczu. Powinny one by¢ dobierane na podstawie
obserwacji skutecznos$ci klinicznej i oceny wynikdéw badan laboratoryjnych.

Leczenie ostrych standw oraz profilaktyka krotkoterminowa
Poczatkowo nalezy uzyskac¢ 100% (1 j.m./ml) aktywnosci biatka C i utrzymywac ja powyzej 25%
w okresie przeprowadzanego leczenia.

Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 60 do 80 j.m./kg mc. Lekarz zleci kilkukrotne pobrania krwi
w trakcie leczenia w celu ustalenia czasu pozostawania biatka C w organizmie.

Przed i podczas leczenia lekiem CEPROTIN zaleca si¢ oznaczanie poziomu biatka C w osoczu
pacjenta poprzez pomiar aktywno$ci biatka C z wykorzystaniem chromogennego substratu.

Dawkowanie nalezy ustala¢ w oparciu o laboratoryjne oznaczenia aktywnosci biatka C. W przypadkach
ostrych stanéw zakrzepowych oznaczenia nalezy wykonywac¢ co 6 godzin do czasu az stan pacjenta si¢
ustabilizuje, a nastepnie dwa razy dziennie i zawsze bezposrednio przed kolejnym podaniem leku.
Nalezy pamictac, ze okres pottrwania biatka C moze by¢ znaczaco skrocony w okreslonych
przypadkach klinicznych, takich jak ostra zakrzepica z plamicg piorunujaca i martwicg skory.

Jesli odpowiedz na wstrzykniecie leku CEPROTIN jest zadowalajaca, dawkowanie leku mozna
stopniowo zmniejszy¢ do podawania co 12 godzin, zapewniajgc minimalng aktywnos$¢ biatka C
wynoszaca >25%.

Jezeli biatko C jest podawane w celach profilaktycznych, moze by¢ uzasadnione zapewnienie
wyzszego jego poziomu w przypadkach zwigkszonego ryzyka zakrzepicy (takich jak zakazenie, uraz
lub interwencja chirurgiczna).

Profilaktyka dlugoterminowa

W przypadku dlugoterminowego leczenia profilaktycznego, zalecana dawka wynosi od 45 do

60 j.m./kg mc. co 12 godzin. Nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ biatka C w celu zapewnienia minimalnego
poziomu wynoszacego 25% lub wiece;j.

W rzadkich przypadkach infuzja podskérna w dawce 250-350 j.m./kg mc. pozwalata uzyskac
terapeutyczne poziomy biatka C w osoczu u pacjentow bez dostepu zylnego.

W przypadku choréb nerek i (lub) watroby nalezy poinformowac o tym lekarza, gdyz moze to
wymagac¢ odpowiedniego dostosowania leczenia.

Leczenie skojarzone

Podczas rozpoczynania statego leczenia profilaktycznego doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi,
podawanie biatka C mozna przerwa¢ dopiero po osiggni¢ciu stabilnego efektu przeciwzakrzepowego
ich dziatania (patrz punkt: Wazne informacje o niektorych sktadnikach CEPROTIN).
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Na poczatku leczenia skojarzonego lekami przeciwzakrzepowymi (w szczegolno$ci antagonistami
witaminy K) z biatkiem C, nalezy utrzymac stabilny poziom aktywnosci biatka C powyzej

0,25 j.m./ml przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowego. Zaleca si¢ $ciste monitorowanie
warto$ci miedzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio,
INR). W leczeniu skojarzonym koncentratem biatka C z lekami przeciwzakrzepowymi, zaleca si¢
utrzymywanie minimalnego poziomu biatka C na poziomie rownym 10% lub wigkszym.

W przypadku opornosci na aktywowane biatko C, ktéra stanowi czynnik ryzyka wystapienia zaburzen
zakrzepowo-zatorowych obecny nawet u 5% populacji w Europie, lekarz moze zaleci¢ odpowiednie

dostosowanie terapii.

Podawanie

CEPROTIN jest podawany w postaci wstrzykniecia dozylnego po rozpuszczeniu proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w jatowej wodzie do wstrzykiwan. Zdecydowanie zaleca
si¢, aby w przypadku kazdego podania pacjentowi leku CEPROTIN odnotowa¢ nazwe i numer
serii produktu, aby zachowa¢ informacje o stosowanych seriach leku.

CEPROTIN — liofilizowany proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nalezy rozpusci¢
w dotaczonym do opakowania rozpuszczalniku (jatowej wodzie do wstrzykiwan) uzywajac jalowej
igly dwustronnej. Zaleca si¢ delikatne obracanie fiolka az do catkowitego rozpuszczenia proszku.
Po rozpuszczeniu nalezy pobiera¢ roztwor do jatowej jednorazowej strzykawki przez jatlowa igle

z filtrem. Do pobierania roztworu CEPROTIN z fiolki nalezy kazdorazowo uzywac nowej igly

z filtrem. Roztwor zawierajacy widoczne nierozpuszczalne czastki nie nadaje si¢ do uzytku.

Gotowy roztwor nalezy podac¢ natychmiast w postaci wstrzykniecia dozylnego.

CEPROTIN nalezy podawac z szybko$cig nie wigksza niz 2 ml na minut¢. Dzieciom o masie ciala
ponizej 10 kg nie szybciej niz 0,2 ml/kg mc./min.

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu, puste fiolki, uzyte igly i strzykawki nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Czestos¢ 1 czas trwania leczenia zaleze¢ bedzie od cigzkosci niedoboru biatka C, wynikow oznaczen
poziomoéw biatka C w osoczu oraz od umiejscowienia i rozlegtosci zakrzepicy.

W przypadku ostrej zakrzepicy konieczne moze by¢ podawanie CEPROTIN co 6 godzin. Czgsto$¢
moze by¢ zmniejszana, jezeli obniza si¢ sktonnos¢ do tworzenia skrzeplin.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku CEPROTIN

Nalezy $cisle przestrzega¢ wielko$ci dawek i czgstosci podawania zaleconych przez lekarza.
W przypadku podania wickszej dawki leku CEPROTIN niz zalecana, nalezy jak najszybciej
powiadomi¢ lekarza.

Pominie¢cie zastosowania leku CEPROTIN

Nie dotyczy

Przerwanie stosowania leku CEPROTIN

Nie przerywac stosowania leku CEPROTIN bez porozumienia z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Po podaniu CEPROTIN moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

o Jak w przypadku kazdego leku podawanego w postaci infuzji dozylnej mozliwe sg reakcje
alergiczne, w tym ci¢zkie i potencjalnie zagrazajace zyciu reakcje (anafilaksja).
Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o wczesnych objawach reakcji alergicznych, takich jak
pieczenie i ktujacy bol w miejscu podania, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, wysypka,
pokrzywka, trudnosci w oddychaniu, nudnosci, bol gtowy, letarg, spadek cisnienia i ucisk
w klatce piersiowe;.

. W trakcie badan klinicznych rzadko (w mniej niz 1 przypadku na 1000 podan leku pacjentom)
obserwowano nast¢pujgce dziatania niepozadane: swedzenie (Swigd), wysypka i zawroty glowy.

. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano w przebiegu leczenia przypadki niepokoju,
nadmiernego pocenia si¢, a takze bolu i zaczerwienienia w miejscu wstrzyknigcia.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek CEPROTIN

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Sporzadzony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

Lekdéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié

srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CEPROTIN

Proszek:

- Substancja czynng leku jest ludzkie biatko C

- Pozostale sktadniki to albumina ludzka, trisodu cytrynian dwuwodny i sodu chlorek. Jako
rozpuszczalnik stosowana jest jatowa woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek CEPROTIN i co zawiera opakowanie

CEPROTIN ma postac proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i jest

biatym lub kremowym proszkiem lub kruchg substancja. Po rozpuszczeniu roztwor jest bezbarwny lub
lekko zottawy, przezroczysty lub lekko opalizujacy oraz catkowicie pozbawiony widocznych czgstek.
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Do kazdego opakowania dotaczona jest takze 1 iglta dwustronna i 1 igta z filtrem.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

EALGdo

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 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

39

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

Kvzpog

Takeda EAAAY AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

CEPROTIN 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
biatko C z osocza ludzkiego

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek CEPROTIN i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CEPROTIN
Jak stosowac lek CEPROTIN

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek CEPROTIN

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek CEPROTIN i w jakim celu si¢ go stosuje

CEPROTIN nalezy do grupy farmakoterapeutycznej o nazwie leki przeciwzakrzepowe. Ten lek
zawiera biatko C, naturalne biatko, ktore jest wytwarzane w watrobie 1 wystepuje we krwi. Biatko
C odgrywa wazng role w zapobieganiu nadmiernemu tworzeniu skrzepow i w ten sposob zapobiega
1 (lub) leczy zakrzepice wewnatrznaczyniows.

CEPROTIN jest stosowany w leczeniu i zapobieganiu zakrzepowym i krwotocznym zmianom
skérnym (zwanym plamicg piorunujacg — purpura fulminans) u pacjentow z cigzkim wrodzonym
niedoborem biatka C. CEPROTIN moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu i zapobieganiu rzadkiemu
powiktaniu po uzyciu lekéw zmniejszajacych krzepliwos¢ krwi (leki przeciwzakrzepowe zwane
pochodnymi kumaryny), ktére prowadzi¢ moze do cigzkich zmian skornych (martwicy). Dodatkowo
CEPROTIN moze by¢ stosowany w leczeniu zakrzepow krwi (objawow zakrzepicy zylnej).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CEPROTIN

Kiedy nie stosowaé leku CEPROTIN

- jesli pacjent ma uczulenie na biatko C z osocza ludzkiego lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6), w tym biatko mysie lub heparyng.

Tym niemniej, w przypadku zagrazajacych zyciu powiktan zakrzepowych lekarz moze zadecydowaé
o kontynuowaniu leczenia lekiem CEPROTIN.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku CEPROTIN nalezy omowi¢ to z lekarzem, lub farmaceuta.
Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek CEPROTIN jesli wystgpia objawy reakcji

alergicznej. Do objawow alergii naleza: wysypka, pokrzywka, trudnosci w oddychaniu, spadek
ci$nienia krwi, ucisk w klatce piersiowej i wstrzas. W przypadku wystapienia takich objawow
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w trakcie podawania leku CEPROTIN, wstrzykiwanie nalezy przerwaé. Objawy te moga wskazywac
na reakcje alergiczng na ktorykolwiek ze sktadnikéw, na biatko mysie lub heparyne. Preparat moze
zawiera¢ §ladowe ilosci heparyny i (lub) biatka mysiego jako pozostatosci z procesu wytwarzania.
W razie wystapienia reakcji alergicznej lekarz zdecyduje o zastosowaniu wtasciwych srodkow
terapeutycznych.

Jesli lek jest uzywany u pacjentow z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C, moga wytworzyc¢ si¢
przeciwciata hamujace biatko C i przez to ostabi¢ dziatania leku. Jednakze, nie obserwowano tego
w dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych.

Kiedy leki wytwarzane sg wytwarzane z ludzkiej krwi lub osocza, to podejmowane sg okre§lone
srodki zapobiegania przenoszeniu zakazen na pacjentéw. Do tych §rodkéw zalicza si¢ doktadng
selekcje dawcow krwi i osocza, aby upewnic sie, ze ci, ktorzy sg w grupie ryzyka nosicielstwa infekcji
sa wykluczeni, oraz sprawdzanie pojedynczych probek oddanej krwi i puli zebranego osocza pod
katem wirusow/infekcji. Wytworcy takich produktow w procesie przetwarzania krwi i osocza wlaczaja
takze procedury, ktére inaktywuja lub usuwajg wirusy. Pomimo takich srodkéw, kiedy podawane sa
leki wytwarzane sa z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci
przeniesienia zakazenia. Ma to rowniez zastosowanie wobec nieznanych lub nowo powstatych
wirusow i innych rodzajow zakazen.

Podejmowane $rodki uwazane sg za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak ludzki wirus
niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B i zapalenia watroby typu C, oraz
bezotoczkowy wirus zapalenia watroby typu A. Podejmowane $rodki mogg mie¢ ograniczong warto$¢
wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze
by¢ powazne u kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i dla 0s6b z ostabieniem uktadu odpornosci lub

u 0so6b z niektorymi typami niedokrwistosci (np. sferocytoza wrodzona, anemia hemolityczna).

Pacjentom otrzymujgcym regularnie lub w sposob powtarzany preparaty z biatkiem C otrzymywane
z osocza ludzkiego, lekarz moze zaleci¢ rozwazenie szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu A i B.

CEPROTIN a inne leki

Interakcje z innymi lekami nie sa obecnie znane.

Pomimo tego, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje, nawet tych, ktore sa
dostepne bez recepty.

Jesli zmienia si¢ leczenie na doustne leki przeciwzakrzepowe, podawanie leku CEPROTIN nalezy
kontynuowac¢ dopoki nie osiagnie si¢ wlasciwego i stabilnego dziatania doustnego leku
przeciwzakrzepowego we krwi.

Stosowanie leku CEPROTIN z jedzeniem i piciem

Nie dotyczy.

Ciaza i karmienia piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lekarz zdecyduje, czy mozna zastosowa¢ CEPROTIN w okresie cigzy i karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

CEPROTIN nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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Lek CEPROTIN zawiera sod

Lek zawiera 44,9 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 2,2%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

3. Jak stosowac lek CEPROTIN

CEPROTIN jest przeznaczony do podawania dozylnego (w postaci infuzji do zyly). Lek jest
podawany pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w terapii substytucyjnej
czynnikami/inhibitorami krzepnigcia, w osrodkach gdzie mozliwe jest monitorowanie aktywnosci
biatka C. Dawkowanie bedzie rézne zaleznie od stanu klinicznego i masy ciala pacjenta.

Dawkowanie

Dawka, czgsto$¢ podawania i czas trwania leczenia zalezy od cig¢zko$ci niedoboru biatka C, oraz od
stanu klinicznego pacjenta i poziomu biatka C w osoczu. Powinny one by¢ dobierane na podstawie
obserwacji skutecznos$ci klinicznej i oceny wynikdéw badan laboratoryjnych.

Leczenie ostrych standw oraz profilaktyka krotkoterminowa
Poczatkowo nalezy uzyskac¢ 100% (1 j.m./ml) aktywnosci biatka C i utrzymywac ja powyzej 25%
w okresie przeprowadzanego leczenia.

Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 60 do 80 j.m./kg mc. Lekarz zleci kilkukrotne pobrania krwi
w trakcie leczenia w celu ustalenia czasu pozostawania biatka C w organizmie.

Przed i podczas leczenia lekiem CEPROTIN zaleca si¢ oznaczanie poziomu biatka C w osoczu
pacjenta poprzez pomiar aktywno$ci biatka C z wykorzystaniem chromogennego substratu.

Dawkowanie nalezy ustala¢ w oparciu o laboratoryjne oznaczenia aktywnosci biatka C. W przypadkach
ostrych stanéw zakrzepowych oznaczenia nalezy wykonywac¢ co 6 godzin do czasu az stan pacjenta si¢
ustabilizuje, a nastepnie dwa razy dziennie i zawsze bezposrednio przed kolejnym podaniem leku.
Nalezy pamictac, ze okres pottrwania biatka C moze by¢ znaczaco skrocony w okreslonych
przypadkach klinicznych, takich jak ostra zakrzepica z plamicg piorunujaca i martwicg skory.

Jesli odpowiedz na wstrzykniecie leku CEPROTIN jest zadowalajaca, dawkowanie leku mozna
stopniowo zmniejszy¢ do podawania co 12 godzin, zapewniajgc minimalng aktywnos$¢ biatka C
wynoszaca >25%.

Jezeli biatko C jest podawane w celach profilaktycznych, moze by¢ uzasadnione zapewnienie
wyzszego jego poziomu w przypadkach zwigkszonego ryzyka zakrzepicy (takich jak zakazenie, uraz
lub interwencja chirurgiczna).

Profilaktyka dlugoterminowa

W przypadku dlugoterminowego leczenia profilaktycznego, zalecana dawka wynosi od 45 do

60 j.m./kg mc. co 12 godzin. Nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ biatka C w celu zapewnienia minimalnego
poziomu wynoszacego 25% lub wiece;j.

W rzadkich przypadkach infuzja podskorna w dawce 250-350 j.m./kg mc. pozwalata uzyskac
terapeutyczne poziomy biatka C w osoczu u pacjentow bez dostgpu zylnego.

W przypadku choroéb nerek i (lub) watroby nalezy poinformowac o tym lekarza, gdyz moze to
wymaga¢ odpowiedniego dostosowania leczenia.
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Leczenie skojarzone

Podczas rozpoczynania statego leczenia profilaktycznego doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi,
podawanie biatka C mozna przerwac dopiero po osiggnigciu stabilnego efektu przeciwzakrzepowego
ich dziatania (patrz punkt: Wazne informacje o niektoérych sktadnikach CEPROTIN).

Na poczatku leczenia skojarzonego lekami przeciwzakrzepowymi (w szczegolno$ci antagonistami
witaminy K) z biatkiem C, nalezy utrzymac stabilny poziom aktywnosci biatka C powyzej

0,25 j.m./ml przed rozpoczegciem leczenia przeciwzakrzepowego. Zaleca si¢ §ciste monitorowanie
warto$ci miedzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio,
INR). W leczeniu skojarzonym koncentratem biatka C z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi,
zaleca si¢ utrzymywanie minimalnego poziomu biatka C na poziomie réwnym 10% lub wigkszym.

W przypadku opornosci na aktywowane biatko C, ktora stanowi czynnik ryzyka wystapienia zaburzeh
zakrzepowo-zatorowych obecny nawet u 5% populacji w Europie, lekarz moze zaleci¢ odpowiednie
dostosowanie terapii.

Podawanie

CEPROTIN jest podawany w postaci wstrzykniecia dozylnego po rozpuszczeniu proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w jatowej wodzie do wstrzykiwan. Zdecydowanie zaleca si¢,
aby w przypadku kazdego podania pacjentowi leku CEPROTIN odnotowaé nazwg i numer serii
produktu, aby zachowa¢ informacje o stosowanych seriach leku.

CEPROTIN — liofilizowany proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nalezy rozpusci¢
w dotaczonym do opakowania rozpuszczalniku (jatowej wodzie do wstrzykiwan) uzywajac jalowe;j
igly dwustronnej. Zaleca si¢ delikatne obracanie fiolka az do catkowitego rozpuszczenia proszku.
Po rozpuszczeniu nalezy pobierac roztwor do jatowej jednorazowej strzykawki przez jatlowa igle

z filtrem. Do pobierania roztworu CEPROTIN z fiolki nalezy kazdorazowo uzywac nowej igly

z filtrem. Roztwor zawierajagcy widoczne nierozpuszczalne czastki nie nadaje si¢ do uzytku.

Gotowy roztwoér nalezy podac natychmiast w postaci wstrzykni¢cia dozylnego.

CEPROTIN nalezy podawac z szybko$cig nie wigksza niz 2 ml na minut¢. Dzieciom o masie ciala
ponizej 10 kg nie szybciej niz 0,2 ml/kg mc./min.

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu, puste fiolki, uzyte igly i strzykawki nalezy usungc
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Czestos¢ i1 czas trwania leczenia zaleze¢ bedzie od cigzkos$ci niedoboru biatka C, wynikoéw oznaczen
poziomow biatka C w osoczu oraz od umiejscowienia i rozlegtosci zakrzepicy.

W przypadku ostrej zakrzepicy konieczne moze by¢ podawanie CEPROTIN co 6 godzin. Czgsto$¢
moze by¢ zmniejszana, jezeli obniza si¢ sktonnos¢ do tworzenia skrzeplin.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku CEPROTIN

Nalezy $cisle przestrzega¢ wielko$ci dawek i czgstosci podawania zaleconych przez lekarza.
W przypadku podania wickszej dawki leku CEPROTINU niz zalecana, nalezy jak najszybciej
powiadomi¢ lekarza

Pominiecie zastosowania leku CEPROTIN

Nie dotyczy
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Przerwanie stosowania leku CEPROTIN

Nie przerywac stosowania leku CEPROTIN bez porozumienia z lekarzem.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Po podaniu CEPROTIN moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

. Jak w przypadku kazdego leku podawanego w postaci infuzji dozylnej mozliwe sg reakcje
alergiczne, w tym ci¢zkie i potencjalnie zagrazajace zyciu reakcje (anafilaksja).
Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o wczesnych objawach reakcji alergicznych, takich jak
pieczenie i ktujacy bol w miejscu podania, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, wysypka,
pokrzywka, trudnosci w oddychaniu, nudnosci, bol gtowy, letarg, spadek cisnienia i ucisk
w klatce piersiowe;.

o W trakcie badan klinicznych rzadko (w mniej niz 1 przypadku na 1000 podan leku pacjentom)
obserwowano nastepujace dzialania niepozadane: swedzenie (§wiad), wysypka i zawroty glowy.

. Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano w przebiegu leczenia przypadki niepokoju,
nadmiernego pocenia si¢, a takze bolu i zaczerwienienia w miejscu wstrzyknigcia.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek CEPROTIN

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Sporzadzony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CEPROTIN

Proszek:

- Substancja czynnag leku jest ludzkie biatko C

- Pozostale sktadniki to albumina ludzka, trisodu cytrynian dwuwodny i sodu chlorek. Jako
rozpuszczalnik stosowana jest jatowa woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek CEPROTIN i co zawiera opakowanie

CEPROTIN ma postac proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i jest
biatym lub kremowym proszkiem lub kruchg substancja. Po rozpuszczeniu roztwor jest bezbarwny lub
lekko zottawy, przezroczysty lub lekko opalizujacy oraz catkowicie pozbawiony widocznych czastek.

Do kazdego opakowania dolagczona jest takze 1 igta dwustronna i 1 igta z filtrem.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS SA

TIf: +4546 77 10 10 Tel: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
E)AGdo. Osterreich

Takeda EAAAY AE Takeda Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 6387800 Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Espaiia Polska

Takeda Farmacéutica Espafia S.A Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel: +34 917 90 42 22 Tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

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 EAAAX AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija
Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

Inne Zrédla informacji

Szczegblowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.
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Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: +351 21 120 1457
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
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