ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CEPROTIN 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Proteina C din plasma umana purificata prin anticorpi monoclonali de soarece. CEPROTIN 500 UT*
este preparat sub forma de pulbere contindnd nominal proteind C umana 500 UI pe flacon. Produsul

reconstituit cu 5 ml apa pentru preparate injectabile contine proteina C umana aproximativ 100 Ul/ml.

Potenta (UI) este determinata prin cromatografie, comparativ cu standardul international al
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS).

*Q unitate internationala (UI) de proteina C corespunde activitatii determinate amidolitic a proteinei C
in 1 ml de plasma normala.

Excipienti cu efect cunoscut:

Acest medicament contine sodiu 22,5 mg pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Proteina C umana, pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

CEPROTIN se gaseste sub forma de pulbere liofilizata de culoare alba sau crem sau solid friabil. Dupa
reconstituire solutia are un pH intre 6,7 si 7,3 si o osmolaritate de cel putin 240 mosmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

CEPROTIN este indicat pentru profilaxia si tratamentul purpurei fulminante, necrozei tegumentare
indusa de anticoagulantele cumarinice si a evenimentelor trombotice venoase la pacienti cu deficit
congenital sever de proteind C.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu CEPROTIN trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in terapia de
substitutie cu inhibitori/factori de coagulare si acolo unde exista posibilitatea monitorizarii activitatii
proteinei C.

Doze

Doza trebuie ajustatd in functie de valorile testelor de laborator pentru fiecare caz in parte.

Tratamentul episoadelor acute si profilaxia pe termen scurt (inclusiv proceduri invazive)

Initial trebuie obtinuta o valoare a activitatii proteinei C de 100 % (1 Ul/ml), care trebuie apoi
mentinutd la valori peste 25% pe toatd durata tratamentului.

Se recomanda o doza initiala Intre 60 si 80 Ul/kg pentru determinarea recuperarii si a timpului de
injumatatire plasmatica. Se recomanda determinarea activitatii proteinei C utilizand substraturi



cromogenice pentru a stabili valoarea concentratiei plasmatice de proteinad C inainte si In timpul
tratamentului cu CEPROTIN.

Dozele trebuie stabilite pe baza determinirilor de laborator a activitatii proteinei C. In eventualitatea
unui accident trombotic acut, acestea trebuie efectuate din 6 in 6 ore, pana cand pacientul este
stabilizat, iar apoi de doua ori pe zi §i Intotdeauna chiar inainte de urmatoarea injectie. Trebuie retinut
ca timpul de injumatatire al proteinei C poate fi redus drastic in anumite situatii clinice, ca, de
exemplu, in tromboza acuta cu purpura fulminanta i necroza tegumentara.

Daca raspunsul la injectia cu CEPROTIN este satisfacator (masurat prin teste cromogene), doza poate
fi redusa treptat la o administrare la 12 ore, asigurand o activitate minima a proteinei C >25%
(>0,25 Ul/ml).

Este posibil ca pacientii tratati in faza acuta a bolii sd inregistreze cresteri mult mai mici ale activitatii
proteinei C. Variatiile largi ale raspunsurilor individuale obliga la verificarea regulata a efectelor pe
care CEPROTIN Ile are asupra parametrilor de coagulare.

La pacientii carora li se administreaza profilactic proteind C, trebuie urmarita obtinerea unor valori
tintd mai mari in cazurile cu risc crescut de tromboza (de exemplu in infectii, traumatisme sau
interventii chirurgicale).

Profilaxia pe termen lung

Pentru tratamentul profilactic pe termen lung, doza trebuie sa fie de 45 pana la 60 Ul/kg la fiecare
12 ore. Trebuie masurata activitatea proteinei C pentru a asigura niveluri minime de 25% sau peste.
Doza sau frecventa perfuziilor trebuie ajustate corespunzator.

In cazuri rare si in mod cu totul exceptional, la pacientii fard abord venos accesibil, perfuzia
subcutanata cu 250 - 350 Ul/kg a reusit sa genereze valori terapeutice ale concentratiilor plasmatice
de proteina C.

Tratament in asociere

In cazul in care se face trecerea la terapie profilactici permanenti cu anticoagulante orale, tratamentul
cu proteind C trebuie intrerupt numai atunci cand se obtine o anticoagulare stabila (vezi pct. 4.5).

In plus, la initierea terapiei anticoagulante orale, se recomanda inceperea cu o dozi mici care si fie
apoi crescuta treptat; nu este recomandata utilizarea unei doze de incarcare standard.

La inceputul unui tratament 1n asociere cu anticoagulante (in special antagonisti ai vitaminei K) cu
proteina C, trebuie mentinute niveluri stabile de activitate a proteinei C peste 0,25 Ul/ml (cromogen)
inainte de inceperea anticoagularii. Se recomanda monitorizarea atenta a raportului international
normalizat (INR). In tratamentul cu concentrat de proteina C in asociere cu anticoagulante orale,
nivelul minim al proteinei C trebuie mentinut la 10% sau peste.

Populatii speciale

Copii §i adolescenti

Pe baza experientei clinice limitate la copii, provenind din rapoarte si studii efectuate la un total

de 83 de pacienti, dozele stabilite la adulti sunt considerate valabile si pentru nou-nascuti si copii si
adolescenti (vezi pct. 5.1).

Rezistenta la proteina C activata (PCA)
In cazul pacientilor cu deficit congenital sever de proteind C asociat cu rezistenta la PCA, nu exista
date clinice suficiente pentru a sustine siguranta si eficacitatea CEPROTIN.



Insuficienta renala si/sau hepatica
Siguranta si eficacitatea CEPROTIN la pacientii cu insuficientd renala si/sau hepatica nu au fost
stabilite. Se recomanda monitorizarea mai strictd a pacientilor cu aceste afectiuni.

Mod de administrare

CEPROTIN se administreaza intravenos dupa reconstituirea pulberiipentru solutie injectabila cu apa
pentru preparate injectabile.

CEPROTIN trebuie administrat in cantitate maxima de 2 ml per minut, cu exceptia copiilor cu o
greutate mai mica de 10 kg, caz in care cantitatea nu trebuie sa depaseasca 0,2 ml/kg/min.

Asemanator oricarui medicament proteic administrat intravenos, exista posibilitatea dezvoltarii unor
reactii de hipersensibilitate de tip alergic. Pentru cé exista posibilitatea aparitiei unor simptome
alergice, de tip imediat si care pot pune viata in pericol, administrarea trebuie efectuata avand
disponibile conditii de sustinere a functiilor vitale.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
heparina sau la proteine de soarece, cu exceptia cazului in care trebuie tratate complicatii trombotice
care pun in pericol viata.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

Deoarece nu poate fi exclus riscul unei reactii de hipersensibilitate de tip alergic, pacientii trebuie
informati despre manifestarile precoce ale reactiilor de hipersensibilitate care includ urticarie, urticarie
generalizati, senzatie de compresie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie. In cazul
aparitiei acestor simptome, trebuie informat medicul. Se recomanda oprirea imediata a administrarii
medicamentului.

In caz de soc trebuie respectate standardele medicale curente privind terapia socului.
Inhibitori

Daca medicamentul este utilizat la pacienti cu deficit congenital sever de proteina C, este posibil sa se
dezvolte anticorpi inhibitori ai proteinei C.

Agenti transmisibili

Masurile standard de prevenire a infectiilor dobandite ca urmare a utilizarii medicamentelor preparate
din sdnge sau plasma umana includ selectia donorilor, testarea fiecarei dondri si probe de plasma
pentru a descoperi indicatori specifici de infectie si introducerea unor etape eficiente in procesul
tehnologic pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, atunci cand se administreaza
medicamente derivate din plasma sau sdnge uman, nu poate fi exclusa complet posibilitatea de
transmitere a unor agenti infectiosi. Aceasta se aplica si In cazul virusurilor necunoscute sau noi,
precum si al altor agenti patogeni.



Masurile adoptate sunt considerate eficiente in cazul virusurilor incapsulate, cum sunt HIV, VHB si
VHC si pentru virusul neincapsulat VHA.

Masurile adoptate pot avea o valoare limitatd Impotriva virusurilor neincapsulate, cum este
parvovirusul B19. Infectia cu parvovirusul B19 poate fi grava la femeile gravide (infectie fetald) si la

persoanele imunodeficitare sau cu eritropoieza crescuta (de exemplu, in anemia hemolitica).

La persoanele aflate in tratament regulat/repetat cu proteind C derivata din plasma umana se va avea in
vedere o vaccinare corespunzatoare (pentru hepatita A si B).

Trombocitopenie indusa de heparina (TIH)

CEPROTIN poate contine cantitati mici de heparina. Pot fi intalnite reactii alergice induse de
heparina, care pot fi asociate cu o scadere rapidd a numarului de trombocite (TIH). La pacientii cu TIH
pot aparea simptome precum tromboza arteriala si venoasa, coagulare intravasculara diseminata
(CID), purpuri, petesii si hemoragie intestinald (melen). In cazul in care este suspectatd o TIH,
trebuie determinat imediat numarul de trombocite si, daca este necesar, oprirea terapiei cu
CEPROTIN. Identificarea TIH este ingreunata de faptul ca aceste simptome pot fi deja prezente la
pacientii cu deficit congenital sever de proteind C in faza acuta. Pacientii cu TIH vor trebui sa evite in
viitor tratamentul cu medicamente care contin heparina.

Medicatie concomitentd anticoagulanta

Pe parcursul monitorizarii clinice s-au observat cateva episoade de hemoragie. Este posibil ca
medicatia concomitentd anticoagulanta (de exemplu heparina) sa fie cauza acestor episoade de
hemoragie. Totusi, nu poate fi exclusd complet posibilitatea ca administrarea de CEPROTIN sa fi
contribuit la aparitia acestor episoade hemoragice.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu 22,5 mg pe flacon, echivalent cu 1,1% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu se cunosc in prezent interactiuni cu alte medicamente.

Interactiune cu antagonisti de vitamina K

La pacientii care au inceput un tratament cu anticoagulante orale din clasa antagonistilor de

vitamina K (de exemplu warfarina), poate apare o stare tranzitorie de hipercoagulabilitate pana cand
efectul anticoagulant dorit sd devina detectabil. Acest efect tranzitoriu poate fi explicat prin faptul ca
proteina C, ea Insdsi o proteind plasmatica dependentd de vitamina K, are un timp de injumatatire mai
scurt decat majoritatea proteinelor dependente de vitamina K (de exemplu II, IX si X). Prin urmare, in
faza initiala a tratamentului, activitatea proteinei C este mai rapid suprimata decat cea a factorilor de
coagulare. Din acest motiv, daca se face trecerea la terapie cu anticoagulante orale, administrarea
proteinei C trebuie continuata pana cand se obtine o anticoagulare stabila. Cu toate ca necroza
tegumentara indusa de warfarind poate apare la orice pacient in timpul initierii terapiei anticoagulante
orale, riscul cel mai mare este intdlnit mai ales la persoanele cu deficit congenital sever de proteina C.
(Vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Desi CEPROTIN a fost utilizat in siguranta in tratamentul femeilor gravide cu deficit de proteina C,

siguranta sa privind utilizarea in timpul sarcinii nu a fost stabilita prin studii clinice controlate. In plus,
nu exista informatii referitoare la excretia proteinei C in lapte. De aceea, administrarea CEPROTIN in



timpul sarcinii sau alaptarii va avea in vedere raportul dintre beneficiul terapeutic si riscul pentru
mama si copil si trebuie utilizat numai daca este absolut necesar.

Pentru informatii despre infectia cu parvovirusul B19, vezi pct. 4.4.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

CEPROTIN nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Ca si in cazul altor medicamente administrate intravenos, pot apare reactii alergice de tip
hipersensibilitate. Pacientii trebuie informati despre manifestarile precoce ale acestor reactii, care pot
include angioedem, senzatie de arsura si intepatura la locul injectarii, frisoane, hiperemie faciala,
eruptii cutanate tranzitorii, prurit, urticarie generalizata, cefalee, urticarie, hipotensiune arteriala,
letargie, greata, agitatie, tahicardie, senzatie de constrictie toracica furnicaturi, varsaturi si wheezing.
Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului daca apar aceste simptome (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

In studiile clinice efectuate cu CEPROTIN au fost raportate in total 3 reactii adverse la medicament
(RAM) considerate ca nefiind grave la 1 din cei 67 de pacienti inrolati (eruptii cutanate tranzitorii si
prurit (grupate in categoria hipersensibilitate) si ameteli). in total s-au efectuat 6375 de administrari de
CEPROTIN.

Frecventele au fost evaluate conform conventiei urmatoare: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1.000), foarte rare

(<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Distributia RA asociate medicamentului este urmatoarea:

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Reactia adversa Termenul preferat Categoria de frecventa
organe per perfuzii
Tulburari ale sistemului imunitar | Hipersensibilitate Eruptii cutanate Rare
tranzitorii
Prurit Rare
Tulburéri ale sistemului nervos Ameteli Ameteli Rare

Experienta de dupa punerea pe piata

Urmatoarele RA au fost raportate in experienta de dupa punerea pe piata, iar frecventa acestor RA este
necunoscuta:

Tulburiri psihice: agitatie
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: hiperhidroza

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: reactii la nivelul locului de injectare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din



domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu CEPROTIN.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antitrombotice; enzime codul ATC: BO1AD12

Mecanism de actiune

Proteina C este o glicoproteind anticoagulanta dependenta de vitamina K si este sintetizata in ficat.
Este transformata de complexul trombind/trombomodulina la nivelul suprafetei endoteliale in PCA.
PCA este o proteaza serinica cu efecte anticoagulante puternice, mai ales in prezenta cofactorului sdu
proteina S. PCA 1si exercita efectul prin inactivarea formelor activate ale factorilor V si VIII, ceea ce
duce la o scadere a formarii de trombina. S-a aratat de asemenea, cd PCA are efecte profibrinolitice.

Administrarea intravenoasa de CEPROTIN realizeaza o crestere imediatd dar temporara a valorilor
concentratiei plasmatice de proteina C. Tratamentul de substitutie cu proteina C la pacientii cu deficit
de proteina C are rolul de a controla sau, daca este administrata profilactic, de a preveni complicatiile
trombotice la acesti pacienti.

Eficacitate clinica

Pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei concentratului de proteind C, s-a finalizat un studiu clinic
prospectiv, multicentric, deschis, nerandomizat, in 3 parti, de faza 2/3, la pacienti cu deficit congenital
sever de proteina C (studiu pivot 400101). In acest studiu s-au inrolat 18 pacienti cu deficit congenital
de proteina C stabilit la nivel de activitate al proteinei C <20% si cu varsta medie de 5,8 ani (interval
de la 0 la 26 ani). in grupul de profilaxie pe termen lung, varsta medie a fost de 2,8 ani (interval de la 0
la 22 de ani). La 11 dintre pacienti, un total de 24 de episoade de purpura fulminantd (PF), necroza
tegumentara indusa de cumarind (CISN) si alte evenimente tromboembolice vasculare au fost tratate
cu CEPROTIN. Au fost analizate sapte cicluri de profilaxie pe termen scurt inainte de interventia
chirurgicala sau initierea terapiei anticoagulante si 8 cicluri de profilaxie pe termen lung. Rezultatele
acestui studiu demonstreaza ca Ceprotin este eficace in tratamentul episoadelor trombotice acute si
sustine utilizarea CEPROTIN pentru tratamentul profilactic trombotic atat pe termen scurt, cat si pe
termen lung.

Alte informatii referitoare la CEPROTIN provin din rapoarte de caz si un studiu clinic care au
cuprins 69 de pacienti pediatrici cu deficit dobandit de proteina C. Studiul respectiv, randomizat,
dublu-orb, controlat placebo, vizeaza identificarea dozajului corespunzator in cazurile de deficit
dobandit de proteina C datorat infectiei meningococice (IMAG 112). Rezultatele obtinute sugereaza
faptul ca CEPROTIN este bine tolerat la copiii mici si la sugari.

Dozele determinate in cadrul studiilor mai-sus mentionate, la 87 de pacienti, arata ca ghidurile
referitoare la dozaj pentru pacientii adulti sunt valabile si in cazul copiilor si adolescentilor si
nou-nascutilor.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Pentru datele farmacocinetice au fost evaluati 21 subiecti asimptomatici cu deficit de proteina C de tip
homozigot sau dublu heterozigot. Activitatea plasmatica a proteinei C a fost determinata prin analiza


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

cromogenica. Timpii individuali de injumatatire plasmatica au variat de la 4,4 la 15,8 ore utilizand un
model compartimental si de la 4,9 la 14,7 utilizdnd un model non-compartimental. Recuperarea
individuala crescuti a fost cuprinsa intre 0,50 si 1,76 [(UI/dL)/(Ul/kg)]. Intre pacienti au existat
diferente semnificative de varsta, greutate si volum plasmatic.

La pacienti cu boala trombotica acuta, atat cresterea valorilor concentratiei plasmatice de proteina C
cat si timpul de Injumatatire plasmatica pot fi considerabil reduse.

5.3 Date preclinice de siguranta

Proteina C continutd in CEPROTIN este o componentda normala a plasmei umane si actioneaza ca si
proteina C endogena. De aceea, se considera ca nu sunt necesare studii experimentale privind efectele
oncogene sau mutagene, mai ales la specii heterologe.

Testarea toxicitatii dupd o singura doza a demonstrat ca, nici dupd administrarea unor doze de cateva
ori mai mari decat dozele recomandate la om per kilogram corp (de 10 ori), nu au aparut efecte toxice
la rozatoare.

In urma efectudrii testului Ames, s-a demonstrat ca CEPROTIN nu are potential mutagen.

Nu au fost efectuate studii privind toxicitatea dupa administrarea de doze repetate, deoarece experienta
anterioard cu alti factori implicati in procesul de coagulare a demonstrat valoarea limitata a acestora.
Diferenta dintre speciile la care se face studiul si proteina C umana va determina inevitabil aparitia
unui raspuns imun cu formare de anticorpi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Albumind umana

Citrat trisodic dihidrat

Clorura de sodiu

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.



6.5 Natura si continutul ambalajului

500 Ul si 1 000 UI: CEPROTIN pulbere este furnizat in flacoane din sticla neutra de tip hidrolitic I
(500 UI) sau de tip hidrolitic II (1 000 UI).

Solventul este furnizat n flacoane din sticla neutra de tip hidrolitic I. Flacoanele cu medicament si
cele cu solvent sunt inchise cu dopuri din cauciuc butilic.

De asemenea, fiecare ambalaj contine:

. un ac pentru procedura de transfer
. un ac pentru filtrare

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituiti pulberea liofilizatda CEPROTIN pentru solutia injectabila cu solventul furnizat (apa
pentru preparate injectabile) utilizand acul steril pentru transfer. Rotiti incet flaconul pana cand toata
pulberea este dizolvata. Dupa reconstituire se obtine o solutie incolora pana la usor galbuie, limpede
pana la usor opalescenta si practic fara particule vizibile.

Dupa reconstituire, solutia este incarcata cu ajutorul acului de filtrare steril intr-o seringa sterila de
utilizare unica. Pentru incarcarea fiecarui flacon cu CEPROTIN reconstituit trebuie utilizat cate un ac
separat de filtrare neutilizat anterior. Solutia trebuie eliminata daca exista particule vizibile.

Solutia reconstituita trebuie administrata imediat intravenos.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/190/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 iulie 2001
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 iulie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CEPROTIN 1 000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Proteina C din plasma umana purificata prin anticorpi monoclonali de soarece. CEPROTIN 1 000 UI*
este preparat sub forma de pulbere contindnd nominal proteina C umana 1 000 UI pe flacon. Produsul

reconstituit cu 10 ml de apa pentru preparate injectabile contine proteind C umana 100 Ul/ml.

Potenta (UI) este determinata prin cromatografie, comparativ cu standardul international al
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS).

*Q unitate internationala (UI) de proteina C corespunde activitatii determinate amidolitic a proteinei C
in 1 ml de plasma normala.

Excipienti cu efect cunoscut:

Acest medicament contine de sodiu 44,9 mg pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Proteina C umana, pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

CEPROTIN se gaseste sub forma de pulbere liofilizata de culoare alba sau crem sau solid friabil. Dupa
reconstituire are un pH intre 6,7 si 7,3 si o osmolaritate de cel putin 240 mosmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

CEPROTIN este indicat pentru profilaxia si tratamentul purpurei fulminante, necrozei tegumentare
indusa de anticoagulantele cumarinice si a evenimentelor trombotice venoase la pacienti cu deficit
congenital sever de proteind C.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu CEPROTIN trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in terapia de
substitutie cu inhibitori/factori de coagulare si acolo unde exista posibilitatea monitorizarii activitatii
proteinei C.

Doze

Doza trebuie ajustatd in functie de valorile testelor de laborator pentru fiecare caz in parte.

Tratamentul episoadelor acute si profilaxia pe termen scurt (inclusiv proceduri invazive)

Initial trebuie obtinuta o valoare a activitatii proteinei C de 100 % (1 Ul/ml), care trebuie apoi
mentinutd la valori peste 25% pe toatd durata tratamentului.

Se recomanda o doza initiala Intre 60 si 80 Ul/kg pentru determinarea recuperarii si a timpului de
injumatatire plasmatica. Se recomanda determinarea activitatii proteinei C utilizand substraturi
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cromogenice pentru a stabili valoarea concentratiei plasmatice de proteinad C inainte si In timpul
tratamentului cu CEPROTIN.

Dozele trebuie stabilite pe baza determinirilor de laborator a activitatii proteinei C. In eventualitatea
unui accident trombotic acut, acestea trebuie efectuate din 6 in 6 ore, pana cand pacientul este
stabilizat, iar apoi de doua ori pe zi §i Intotdeauna chiar inainte de urmatoarea injectie. Trebuie retinut
ca timpul de injumatatire al proteinei C poate fi redus drastic in anumite situatii clinice, ca, de
exemplu, in tromboza acuta cu purpura fulminanta i necroza tegumentara.

Daca raspunsul la injectia cu CEPROTIN este satisfacator (masurat prin teste cromogene), doza poate
fi redusa treptat la o administrare la 12 ore, asigurand o activitate minima a proteinei C >25%
(>0,25 Ul/ml).

Este posibil ca pacientii tratati in faza acuta a bolii sd inregistreze cresteri mult mai mici ale activitatii
proteinei C. Variatiile largi ale raspunsurilor individuale obliga la verificarea regulata a efectelor pe
care CEPROTIN Ile are asupra parametrilor de coagulare.

La pacientii carora li se administreaza profilactic proteind C, trebuie urmarita obtinerea unor valori
tintd mai mari in cazurile cu risc crescut de tromboza (de exemplu in infectii, traumatisme sau
interventii chirurgicale).

Profilaxia pe termen lung

Pentru tratamentul profilactic pe termen lung, doza trebuie sa fie de 45 pana la 60 Ul/kg la fiecare
12 ore. Trebuie masurata activitatea proteinei C pentru a asigura niveluri minime de 25% sau peste.
Doza sau frecventa perfuziilor trebuie ajustate corespunzator.

In cazuri rare si in mod cu totul exceptional, la pacientii fard abord venos accesibil, perfuzia
subcutanata cu 250 - 350 Ul/kg a reusit sa genereze valori terapeutice ale concentratiilor plasmatice de
proteina C.

Tratamentul in asociere

In cazul in care se face trecerea la terapie profilactici permanenti cu anticoagulante orale, tratamentul
cu proteind C trebuie intrerupt numai atunci cand se obtine o anticoagulare stabila (vezi pct. 4.5).

In plus, la initierea terapiei anticoagulante orale, se recomanda inceperea cu o dozi mici care, si fie
apoi crescuta treptat; nu este recomandata utilizarea unei doze de incarcare standard.

La inceputul unui tratament 1n asociere cu anticoagulante (in special antagonisti ai vitaminei K) cu
proteina C, trebuie mentinute niveluri stabile de activitate a proteinei C peste 0,25 Ul/ml (cromogen)
inainte de inceperea anticoagularii. Se recomanda monitorizarea atenta a raportului international
normalizat (INR). In tratamentul cu concentrat de proteina C in asociere cu anticoagulante orale,
nivelul minim al proteinei C trebuie mentinut la 10% sau peste.

Populatii speciale

Copii §i adolescenti

Pe baza experientei clinice limitate la copii, provenind din rapoarte si studii efectuate la un total

de 83 de pacienti, dozele stabilite la adulti sunt considerate valabile si pentru nou-nascuti si copii §i
adolescenti (vezi pct. 5.1).

Rezistenta la proteina C activata (PCA)

In cazul pacientilor cu deficit congenital sever de proteind C asociat cu rezistentd la PCA, nu exista
date clinice suficiente pentru a sustine siguranta si eficacitatea CEPROTIN.
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Insuficienta renala si/sau hepatica
Siguranta si eficacitatea CEPROTIN la pacientii cu insuficientd renala si/sau hepatica nu au fost
stabilite. Se recomanda monitorizarea mai strictd a pacientilor cu aceste afectiuni.

Mod de administrare

CEPROTIN se administreaza intravenos dupa reconstituirea pulberii pentru solutie injectabild cu apa
pentru preparate injectabile.

CEPROTIN trebuie administrat in cantitate maxima de 2 ml per minut, cu exceptia copiilor cu o
greutate mai mica de 10 kg, caz in care cantitatea nu trebuie sa depaseasca 0,2 ml/kg/min.

Asemanator oricarui medicament proteic administrat intravenos, exista posibilitatea dezvoltarii unor
reactii de hipersensibilitate de tip alergic. Pentru cé exista posibilitatea aparitiei unor simptome
alergice, de tip imediat si care pot pune viata in pericol, administrarea trebuie efectuata avand
disponibile conditii de sustinere a functiilor vitale.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la heparina
sau la proteina de soarece, cu exceptia cazului in care trebuie tratate complicatii trombotice care pun
viata in pericol.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

Deoarece nu poate fi exclus riscul unei reactii de hipersensibilitate de tip alergic, pacientii trebuie
informati despre manifestarile precoce ale reactiilor de hipersensibilitate care urticarie, urticarie
generalizati, senzatie de compresie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie. In cazul
aparitiei acestor simptome, trebuie informat medicul. Se recomanda oprirea imediata a administrarii
medicamentului.

In caz de soc trebuie respectate standardele medicale curente privind terapia socului.
Inhibitori

Daca medicamentul este utilizat la pacienti cu deficit congenital sever de proteina C, este posibil sa se
dezvolte anticorpi inhibitori ai proteinei C.

Agenti transmisibili

Masurile standard de prevenire a infectiilor dobandite ca urmare a utilizarii medicamentelor preparate
din sdnge sau plasma umana includ selectia donorilor, testarea fiecarei dondri si probe de plasma
pentru a descoperi indicatori specifici de infectie si introducerea unor etape eficiente in procesul
tehnologic pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, atunci cand se administreaza
medicamente derivate din plasma sau sdnge uman, nu poate fi exclusa complet posibilitatea de
transmitere a unor agenti infectiosi. Aceasta se aplica si In cazul virusurilor necunoscute sau noi,
precum si al altor agenti patogeni.
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Masurile adoptate sunt considerate eficiente in cazul virusurilor incapsulate, cum sunt HIV, VHB
si VHC si pentru virusul neincapsulat VHA.

Masurile adoptate pot avea o valoare limitatd Impotriva virusurilor neincapsulate, cum este
parvovirusul B19. Infectia cu parvovirusul B19 poate fi grava la femeile gravide (infectie fetald) si la

persoanele imunodeficitare sau cu eritropoieza crescuta (de exemplu, in anemia hemolitica).

La persoanele aflate in tratament regulat/repetat cu produsi de proteina C derivata din plasma umana
se va avea in vedere o vaccinare corespunzatoare (pentru hepatita A si B).

Trombocitopenie indusa de heparina (TIH)

CEPROTIN poate contine cantitati mici de heparina. Pot fi intalnite reactii alergice induse de
heparina, care pot fi asociate cu o scadere rapidd a numarului de trombocite (TIH). La pacientii cu TIH
pot aparea simptome precum tromboza arteriala si venoasa, coagulare intravasculara diseminata
(CID), purpuri, petesii si hemoragie intestinald (melen). In cazul in care este suspectatd o TIH,
trebuie determinat imediat numarul de trombocite si, daca este necesar, oprirea terapiei cu
CEPROTIN. Identificarea TIH este ingreunata de faptul ca aceste simptome pot fi deja prezente la
pacientii cu deficit congenital sever de proteind C in faza acuta. Pacientii cu TIH vor trebui sa evite in
viitor tratamentul cu medicamente care contin heparina.

Medicatie concomitentd anticoagulanta

Pe parcursul monitorizarii clinice s-au observat cateva episoade de hemoragie. Este posibil ca
medicatia concomitentd anticoagulanta (de exemplu heparina) sa fie cauza acestor episoade de
hemoragie. Totusi, nu poate fi exclusd complet posibilitatea ca administrarea de CEPROTIN sa fi
contribuit la aparitia acestor episoade hemoragice.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu 44,9 mg pe flacon, echivalent cu 2,2% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu se cunosc in prezent interactiuni cu alte medicamente.

Interactiune cu antagonisti de vitamina K

La pacientii care au inceput un tratament cu anticoagulante orale din clasa antagonistilor de

vitamina K (de exemplu warfarina), poate apare o stare tranzitorie de hipercoagulabilitate pana cand
efectul anticoagulant dorit sd devina detectabil. Acest efect tranzitoriu poate fi explicat prin faptul ca
proteina C, ea Insdsi o proteind plasmatica dependentd de vitamina K, are un timp de injumatatire mai
scurt decat majoritatea proteinelor dependente de vitamina K (de exemplu II, IX si X). Prin urmare, in
faza initiala a tratamentului, activitatea proteinei C este mai rapid suprimata decat cea a factorilor de
coagulare. Din acest motiv, daca se face trecerea la terapie cu anticoagulante orale, administrarea
proteinei C trebuie continuata pana cand se obtine o anticoagulare stabila. Cu toate ca necroza
tegumentara indusa de warfarind poate apare la orice pacient in timpul initierii terapiei anticoagulante
orale, riscul cel mai mare este intdlnit mai ales la persoanele cu deficit congenital sever de proteina C.
(Vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Desi CEPROTIN a fost utilizat in siguranta in tratamentul femeilor gravide cu deficit de proteina C,

siguranta sa privind utilizarea in timpul sarcinii nu a fost stabilita prin studii clinice controlate. In plus,
nu exista informatii referitoare la excretia proteinei C in lapte. De aceea, administrarea CEPROTIN in
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timpul sarcinii sau alaptarii va avea in vedere raportul dintre beneficiul terapeutic si riscul pentru
mama si copil si trebuie utilizat numai daca este absolut necesar.

Pentru informatii despre infectia cu parvovirusul B19, vezi pct. 4.4.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

CEPROTIN nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Ca si in cazul altor medicamente administrate intravenos, pot apare reactii alergice de tip
hipersensibilitate. Pacientii trebuie informati despre manifestarile precoce ale acestor reactii, care pot
include angioedem, senzatie de arsura si intepatura la locul injectarii, hiperemie faciala, eruptii
cutanate tranzitorii, prurit, urticarie generalizata, cefalee, urticarie, hipotensiune arteriala, letargie,
greatd, agitatie, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi si wheezing. Pacientii
trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului daca apar aceste simptome (vezi cap. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

In studiile clinice efectuate cu CEPROTIN au fost raportate in total 3 reactii adverse la

medicament (RAM) considerate ca nefiind grave la 1 din cei 67 de pacienti inrolati (eruptii cutanate
tranzitorii si prurit (grupate in categoria hipersensibilitate) si ameteli). In total s-au efectuat 6375

de administrari de CEPROTIN.

Frecventele au fost evaluate conform conventiei urmatoare: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1.000), foarte rare

(<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Distributia RA asociate medicamentului este urmatoarea:

Clasificarea pe aparate, sisteme si Reactia adversa | Termenul preferat | Categoria de frecventa
organe per perfuzii
Tulburiri ale sistemului imunitar Hipersensibilitate | Eruptii cutanate Rare
tranzitorii
Prurit Rare
Tulburéri ale sistemului nervos Ameteli Ameteli Rare

Experienta de dupa punerea pe piata

Urmatoarele RA au fost raportate in experienta de dupa punerea pe piata, iar frecventa acestor RA este
necunoscuta:

Tulburiri psihice: agitatie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: hiperhidroza
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: reactii la nivelul locului de injectare
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu CEPROTIN.

5. PROPRIETA'II FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antitrombotice; enzime codul ATC: BO1AD12

Mecanism de actiune

Proteina C este o glicoproteind anticoagulanta dependenta de vitamina K si este sintetizata in ficat.
Este transformata de complexul trombind/trombomodulina la nivelul suprafetei endoteliale in PCA.
PCA este o proteaza serinicd cu efecte anticoagulante puternice, mai ales In prezenta cofactorului sau
proteina S. PCA 1si exercita efectul prin inactivarea formelor activate ale factorilor V si VIII, ceea ce
duce la o scadere a formarii de trombind. S-a aratat, de asemenea, ca PCA are efecte profibrinolitice.

Administrarea intravenoasa de CEPROTIN realizeaza o crestere imediatd dar temporara a valorilor
concentratiei plasmatice de proteina C. Tratamentul de substitutie cu proteina C la pacientii cu deficit
de proteinad C are rolul de a controla sau, daca este administrata profilactic, de a preveni complicatiile
trombotice la acesti pacienti.

Eficacitate clinica

Pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei concentratului de proteina C, s-a finalizat un studiu clinic
prospectiv, multicentric, deschis, nerandomizat, in 3 parti, de faza 2/3, la pacienti cu deficit congenital
sever de proteina C (studiu pivot 400101). In acest studiu s-au inrolat 18 pacienti cu deficit congenital
de proteina C stabilit la nivel de activitate al proteinei C <20% si cu varsta medie de 5,8 ani (interval
de la 0 la 26 ani). in grupul de profilaxie pe termen lung, varsta medie a fost de 2,8 ani (interval de la 0
la 22 de ani). La 11 dintre pacienti, un total de 24 de episoade de purpura fulminantd (PF), necroza
tegumentara indusa de cumarind (CISN) si alte evenimente tromboembolice vasculare au fost tratate
cu CEPROTIN. Au fost analizate sapte cicluri de profilaxie pe termen scurt inainte de interventia
chirurgicala sau initierea terapiei anticoagulante si 8 cicluri de profilaxie pe termen lung. Rezultatele
acestui studiu demonstreaza ca Ceprotin este eficace In tratamentul episoadelor trombotice acute si
sustine utilizarea CEPROTIN pentru tratamentul profilactic trombotic atat pe termen scurt, cat si pe
termen lung.

Alte informatii referitoare la CEPROTIN provin din rapoarte de caz si un studiu clinic care au
cuprins 69 de pacienti pediatrici cu deficit dobandit de proteina C. Studiul respectiv, randomizat,
dublu-orb, controlat placebo, vizeaza identificarea dozajului corespunzator in cazurile de deficit
dobandit de proteina C datorat infectiei meningococice (IMAG 112). Rezultatele obtinute sugereaza
faptul ca CEPROTIN este bine tolerat la copiii mici si la sugari.

Dozele determinate in cadrul studiilor mai-sus mentionate la 87 de pacienti, aratd ca ghidurile

referitoare la dozaj pentru pacientii adulti sunt valabile si in cazul copiilor si adolescentilor si
nou-nascutilor.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Pentru datele farmacocinetice au fost evaluati 21 subiecti asimptomatici cu deficit de proteina C de tip
homozigot sau dublu heterozigot. Activitatea plasmatica a proteinei C a fost determinata prin analiza
cromogenica. Timpii individuali de Tnjumatatire plasmatica au variat de la 4,4 la 15,8 ore utilizand un
model compartimental si de la 4,9 la 14,7 utilizind un model non-compartimental. Recuperarea
individuala crescuti a fost cuprinsa intre 0,50 si 1,76 [(UI/dL)/(Ul/kg)]. Intre pacienti au existat
diferente semnificative de varsta, greutate si volum plasmatic.

La pacienti cu boala trombotica acuta, atat cresterea valorilor concentratiei plasmatice de proteina C
cat si timpul de Injumatatire plasmatica pot fi considerabil reduse.

5.3 Date preclinice de siguranta

Proteina C continutd in CEPROTIN este o componentd normald a plasmei umane si actioneaza ca si
proteina C endogena. De aceea, se considera ca nu sunt necesare studii experimentale privind efectele
oncogene sau mutagene, mai ales la specii heterologe.

Testarea toxicitatii dupd o singura doza a demonstrat ca, nici dupd administrarea unor doze de cateva
ori mai mari decat dozele recomandate la om per kilogram corp (de 10 ori), nu au aparut efecte toxice
la rozatoare.

In urma efectudrii testului Ames, s-a demonstrat ca CEPROTIN nu are potential mutagenic.

Nu au fost efectuate studii repetate privind toxicitatea dupa administrarea de doze repetate, deoarece
experienta anterioara cu alti factori implicati in procesul de coagulare a demonstrat valoarea limitata
a acestora. Diferenta dintre speciile la care se face studiul si proteina C umana va determina inevitabil
aparitia unui raspuns imun cu formare de anticorpi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Albumina umana

Citrat trisodic dihidrat

Clorura de sodiu

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat lumina.
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Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

500 Ul si 1 000 UI: CEPROTIN pulbere este furnizat in flacoane din sticla neutra de tip hidrolitic I
(500 UI) sau de tip hidrolitic II (1 000 UI).

Solventul este furnizat in flacoane din sticla neutra de tip hidrolitic I. Flacoanele cu medicament si
cele cu solvent sunt inchise cu dopuri din cauciuc butilic.

De asemenea, fiecare ambalaj contine:

. un ac pentru procedura de transfer
. un ac pentru filtrare

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituiti pulberea liofilizatda CEPROTIN pentru solutia injectabila cu solventul furnizat (apa
pentru preparate injectabile) utilizand acul steril pentru transfer. Rotiti incet flaconul pana cand toata
pulberea este dizolvata. Dupa reconstituire se obtine o solutie incolora pana la usor galbuie, limpede
pana la usor opalescenta si practic fara particule vizibile.

Dupa reconstituire, solutia este incarcata cu ajutorul acului de filtrare steril intr-o seringa sterila de
utilizare unica. Pentru incarcarea fiecarui flacon cu CEPROTIN reconstituit trebuie utilizat cate un ac
separat de filtrare neutilizat anterior. Solutia trebuie eliminata daca exista particule vizibile.

Solutia reconstituita trebuie administrata imediat intravenos.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/01/190/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 iulie 2001

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 iulie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I UTILIZAREA

ALTE CONDITII $1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Takeda Manufacturing Austria AG
Benatzkygasse 2-6

1221 Viena

Austria

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

) Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) depune pentru acest medicament RPAS,
conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CEPROTIN 500 UI
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
proteina C umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Atunci cand este reconstituit conform recomandarilor, un flacon contine proteina C
umand 100 Ul pe ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Albumind umana, citrat trisodic dihidrat si clorura de sodiu

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Continut:
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Un ac pentru procedura de transfer si un ac pentru filtrare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/190/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ceprotin 500

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CEPROTIN 500 IU

Pulbere pentru solutie injectabila
proteind C umana

1Lv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Atunci cand este reconstituit conform recomandarilor, un flacon contine proteind C
umand 100 Ul pe ml.

6. ALTE INFORMATII
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APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

Apa pentru preparate injectabile 5 ml

DATA DE EXPIRARE

EXP

SERIA DE FABRICATIE

Lot
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CEPROTIN 1 000 UL
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
proteina C umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Atunci cand este reconstituit conform recomandarilor, un flacon contine proteina C
umand 100 Ul pe ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Albumind umana, citrat trisodic dihidrat si clorura de sodiu

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Continut:
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Un ac pentru procedura de transfer si un ac pentru filtrare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/190/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ceprotin 1.000

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CEPROTIN 1 000 UI

Pulbere pentru solutie injectabila
proteind C umana

1Lv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Atunci cand este reconstituit conform recomandarilor, un flacon contine proteind C
umand 100 Ul pe ml.

6. ALTE INFORMATII
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APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

Apa pentru preparate injectabile10 ml

DATA DE EXPIRARE

EXP

SERIA DE FABRICATIE

Lot
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CEPROTIN 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
proteina C umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este CEPROTIN si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati CEPROTIN
Cum sa utilizati CEPROTIN

Posibile reactii adverse

Cum se pastreaza CEPROTIN

Continutul ambalajului si alte informatii

SR LD

1. Ce este CEPROTIN si pentru ce se utilizeaza

CEPROTIN apartine clasei de medicamente denumite antitrombotice. Acest medicament confine
proteind C, o proteina naturald sintetizata in ficat si prezenta in mod obignuit in sdnge. Proteina C
joaca un rol important in prevenirea formarii in exces a cheagurilor de singe si astfel previne si/sau
trateaza tromboza intravasculara.

CEPROTIN este utilizat pentru tratarea si prevenirea leziunilor trombotice si hemoragice de la nivelul
pielii (numite purpura fulminantd) la pacientii cu deficit congenital sever de proteina C. CEPROTIN
poate fi utilizat si In tratarea si prevenirea unei complicatii rare determinate de unele medicamente
utilizate pentru subtierea sangelui (medicamente cunoscute ca anticoagulante cumarinice) care poate
duce la leziuni severe ale pielii (necroze).

In plus, CEPROTIN poate fi utilizat in tratarea evenimentelor cu cheaguri de sange (tromboza
venoasa).

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati CEPROTIN

Nu utilizati CEPROTIN

- daca sunteti alergic la proteina C umana sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6), inclusiv la proteinele sau heparina de soarece.

Cu toate acestea, In cazul unor complicatii trombotice care pun in pericol viata, medicul ar putea hotari
continuarea tratamentului cu CEPROTIN.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati CEPROTIN, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Aveti grija
deosebita cand utilizati CEPROTIN dacé apar simptome de alergie. Simptomele de alergie includ
eruptii trecatoare pe piele, urticarie, dificultati de respiratie, tensiune arteriald scazuta, senzatie de

presiune 1n piept si soc. Dacd astfel de simptome apar in timpul administrarii CEPROTIN, injectarea
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trebuie intreruptd. Asemenea simptome pot reprezenta o reactie alergica la oricare dintre componente
sau la proteinele sau heparina de soarece. Ca urmare a procesului de fabricare, produsul poate contine
cantitdti mici de heparina si/sau proteine de soarece. In cazul aparitiei unor asemenea reactii, medicul
va decide tratamentul adecvat.

In cazul in care medicamentul este utilizat la pacienti cu deficit congenital sever de proteina C, se pot
dezvolta anticorpi inhibitori de proteind C, care pot sa inhibe proteina C si, astfel, poate s& scada
efectul tratamentului. Totusi, acest fapt nu a fost observat in studiile clinice pana in momentul actual.

Atunci cand medicamentele sunt preparate din sdnge sau plasma umane, sunt adoptate anumite masuri
pentru a preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Acestea masuri includ selectarea atentd a donorilor
de sange si plasma pentru excluderea celor cu risc de transmitere a infectiilor si testarea fiecarei donari
si probe de plasma pentru depistarea existentei virusurilor sau infectiei. De asemenea, in timpul
procesarii sangelui si plasmei, fabricantii acestor produse includ etape care au rol de inactivare sau
eliminare a virusurilor. Cu toate aceste masuri, atunci cand se administreaza medicamente preparate
din plasma sau sdnge uman, nu poate fi exclusa in totalitate posibilitatea de transmitere a unor agenti
infectiosi. Aceasta este valabila in cazul virusurilor necunoscute sau noi aparute, precum si a altor
tipuri de infectii.

Masurile adoptate sunt considerate eficiente n cazul virusurilor incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusurile hepatitice B si C si pentru virusul neincapsulat al

hepatitei A. Masurile adoptate pot avea o valoare limitatd impotriva virusurilor neincapsulate cum este
parvovirusul B19. Infectia cu parvovirusul B 19 poate fi grava la femeile gravide (infectie fetald) si la
persoane cu imunitate scazuta sau care au anumite tipuri de anemie (de exemplu siclemie sau anemie
hemolitica).

Daca urmati cu regularitate tratament cu medicamente care confin proteina C derivatd din plasma
umand, medicul va poate recomanda vaccinarea Impotriva hepatitei A si B.

CEPROTIN impreuna cu alte medicamente
Nu se cunosc in prezent interactiuni cu alte medicamente.
Cu toate acestea, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati

luat recent alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

In cazul in care treceti la un tratament cu anticoagulante orale, tratamentul cu CEPROTIN trebuie
continuat pand cand efectul anticoagulantelor orale este adecvat si stabil.

CEPROTIN impreuna cu alimente si bauturi

Nu este cazul.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Medicul va decide daca CEPROTIN poate fi utilizat in timpul sarcinii si alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

CEPROTIN nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
CEPROTIN contine sodiu

Acest medicament congine sodiu 22,5 mg (componenta principala din sarea de bucatarie/de masa) in
fiecare flacon. Acesta este echivalent cu 1,1% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu pentru

un adult.
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3. Cum sa utilizati CEPROTIN

CEPROTIN este destinat administrarii intravenoase (injectare intr-o vend). Este administrata sub
supravegherea unui medic cu experienta in terapia de substitutie cu inhibitori ai coagularii sau factori
de coagulare, si n locuri in care este posibila monitorizarea activitatii proteinei C. Dozele vor varia in
functie de starea dumneavoastra si de greutate.

Doze

Dozele, frecventa administrarii si durata tratamentului depind de severitatea deficitului de proteina C,
precum si de starea dumneavoastra clinica si de concentratia plasmatica de proteind C. Acestea trebuie
ajustate pe baza eficacitatii clinice si a evaluarilor de laborator.

Tratamentul episoadelor acute si profilaxia pe termen scurt
Initial trebuie obtinuta o valoare a activitatii proteinei C de 100 % (1 Ul/ml), iar ulterior, pe toata
durata tratamentului, trebuie mentinuta la valori peste 25 %.

Trebuie administrata o doza initiala intre 60 si 80 Ul/kg. Medicul va recolta de cateva ori sdnge de la
dumneavoastra pentru a determina cat timp raméne In organism proteina C.

Se recomanda determinarea activitatii proteinei C utilizand o metoda denumita cromatografie pentru
a stabili concentratia plasmatica de proteinad C inainte si in timpul tratamentului cu CEPROTIN.

Dozele trebuie stabilite pe baza determinarilor de laborator ale activitatii proteinei C. In eventualitatea
unui accident trombotic acut (formarea de cheaguri de sange Intr-un vas), acestea trebuie efectuate

din 6 in 6 ore pana cand starea dumneavoastra se stabilizeaza si apoi de doua ori pe zi i intotdeauna
chiar fnainte de urmatoarea injectie. Trebuie retinut ca timpul de injumatatire al proteinei C (durata cat
proteina C se mentine 1n sange) poate fi redus drastic in anumite situatii clinice, ca de exemplu in
tromboza acuta cu purpurd fulminanta si necroza tegumentara.

Daca raspunsul la injectia cu CEPROTIN este satisfacator, doza poate fi redusa treptat la o
administrare odata la 12 ore, asigurand o activitate minima a proteinei C >25%.

Daca urmati un tratament preventiv cu proteind C, in anumite situatii in care riscul de tromboza este
crescut (de exemplu in infectii, traumatisme sau interventii chirurgicale) pot fi necesare doze mai mari.

Profilaxia pe termen lung
Pentru tratamentul profilactic pe termen lung, doza trebuie sa fie de 45 pana la 60 Ul/kg la fiecare
12 ore. Trebuie masuratd activitatea proteinei C pentru a asigura niveluri minime de 25% sau peste.

In cazuri rare, la pacientii fara abord venos accesibil, perfuzia subcutanata cu 250 - 350 Ul/kg
a generat valori terapeutice ale concentratiilor plasmatice de proteina C.

Daca aveti afectiuni ale rinichilor si/sau ficatului informati medicul dumneavoastra, deoarece acesta ar
putea fi nevoit sa ajusteze tratamentul in consecinta.

Tratament in asociere

Daca se face trecerea la un tratament preventiv permanent cu anticoagulante orale, tratamentul cu
proteina C trebuie Intrerupt numai atunci cand se obtine o anticoagulare stabila (vezi ,,Informatii
importante privind unele componente ale CEPROTIN”).

La inceputul unui tratament de anticoagulante (in special antagonisti ai vitaminei K) in asociere cu
proteina C, trebuie mentinute niveluri stabile de activitate a proteinei C peste 0,25 Ul/ml inainte de
inceperea anticoaguldrii. Se recomandd monitorizarea atenta a raportului international normalizat
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(INR). In tratamentul cu concentrat de proteina C in asociere cu anticoagulante orale, nivelul minim al
proteinei C trebuie mentinut la 10% sau peste.

Daca aveti rezistentd la PCA (proteina C activatd), situatie care reprezintd un factor de risc
tromboembolic prezent la maximum 5 % din populatia Europei, s-ar putea sa fie nevoie ca medicul
dumneavoastra sd ajusteze tratamentul in consecinta.

Administrare

CEPROTIN vi se va administra intravenos dupa reconstituirea pulberii in solutie injectabila cu apa
pentru preparate injectabile. Se recomanda in mod special ca de fiecare datd cand vi se administreaza o
doza de CEPROTIN sa se noteze numele si numarul seriei medicamentului pentru a {ine o evidenta

a seriilor utilizate.

Pulberea liofilizata CEPROTIN pentru solutia injectabila se reconstituie cu solventul furnizat (apa
pentru preparate injectabile) utilizand acul steril pentru transfer. Se roteste incet flaconul pana cand
toatd pulberea este dizolvata.

Dupa reconstituire, solutia este incarcata cu ajutorul acului de filtrare steril intr-o seringa sterila pentru
utilizare unica. Pentru incarcarea fiecarui flacon cu CEPROTIN reconstituit trebuie utilizat cate un ac
separat de filtrare neutilizat. Solutia trebuie eliminata daca exista particule vizibile.

Solutia reconstituita trebuie administrata imediat prin injectare intravenoasa.

CEPROTIN trebuie administrat cu un debit maxim de 2 ml per minut. La copii cu o greutate mai mica
de 10 kg, cantitatea de injectare nu trebuie sd depaseasca 0,2 ml/kg si minut.

Toate solutiile neutilizate, flacoanele goale, acele si seringile utilizate trebuie eliminate in mod
corespunzator.

Frecventa si durata tratamentului depind de severitatea deficitului de proteina C de care suferiti, de
rezultatele determinarii valorilor concentratiei de proteind C din plasma precum si de locul si

extinderea trombozeli.

In cazul unei tromboze acute, CEPROTIN poate fi administrat la fiecare 6 ore. Pe masura ce scade
tendinta de formare a cheagului de sange, frecventa poate fi redusa.

Daca utilizati mai mult CEPROTIN decit trebuie

Se recomanda sa respectati doza si frecventa recomandate de medicul dumneavoastra. Daca utilizati o
cantitate mai mare de CEPROTIN decat cea recomandata, informati imediat medicul.

Daca uitati sa utilizati CEPROTIN

Nu este cazul.

Daci incetati sa utilizati CEPROTIN

Nu incetati sa utilizati CEPROTIN fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Dupa administrarea CEPROTIN puteti observa aparitia oricareia dintre urmatoarele reactii adverse:

. Ca si 1n cazul altor medicamente administrate prin perfuzie intr-o vena, sunt posibile reactii
alergice, inclusiv reactii severe si care pot pune viata in pericol (anafilactice).
Trebuie sa fiti atent la aparitia primelor manifestari ale reactiilor alergice cum ar fi senzatie de
arsurd si Intepatura la locul de injectare, frisoane, inrosiri bruste ale fetei, eruptii trecatoare pe
piele, urticarie, dificultati de respiratie, greata, dureri de cap, letargie, tensiune arteriala scazuta
si senzatie de presiune in piept.

o Urmatoarele reactii adverse au fost observate rar in timpul studiilor clinice (in mai putin
de 1 caz la 1000 administrari): mancarimi (prurit), eruptii trecatoare pe piele si ameteli.
. In experienta de dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost raportate agitatie, transpiratie

in exces, dureri si Inrosire la nivelul locului de injectare.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza CEPROTIN

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se pastra flaconul Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul

cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea

mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CEPROTIN

Pulbere:

- Substanta activa este proteina C umana

- Celelalte componente sunt albumind umana, citrat trisodic dihidrat si clorura de sodiu. Ca
solvent este utilizata apa pentru preparate injectabile.

Cum arata CEPROTIN si continutul ambalajului

CEPROTIN este prezentat sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este o pulbere

de culoare alba sau crem sau un solid friabil. Dupa reconstituire, solutia este incolora sau usor galbuie,

limpede sau usor opalescenta si practic fara particule vizibile.

Fiecare ambalaj contine de asemenea un ac pentru procedura de transfer si un ac pentru filtrare.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus

Takena bearapus EOOJ]
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

EA)rGoo

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
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

Kvmpog

Takeda EAAAY AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Roméania

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CEPROTIN 1 000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
proteina C umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este CEPROTIN si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati CEPROTIN
Cum sa utilizati CEPROTIN

Posibile reactii adverse

Cum se pastreaza CEPROTIN

Continutul ambalajului si alte informatii

SR LD

1. Ce este CEPROTIN si pentru ce se utilizeaza

CEPROTIN apartine clasei de medicamente denumite antitrombotice. Acest medicament confine
proteind C, o proteina naturald care este sintetizata in ficat si prezenta in mod obignuit In sange.
Proteina C joaca un rol important in prevenirea formarii in exces a cheagurilor de sange si astfel
previne si/sau trateaza tromboza intravasculara.

CEPROTIN este utilizat pentru tratarea si prevenirea leziunilor trombotice si hemoragice de la nivelul
pielii (numite purpura fulminantd) la pacienti cu deficit congenital sever de proteina C. CEPROTIN
poate fi utilizat si In tratarea si prevenirea unei complicatii rare determinate de unele medicamente
utilizate pentru subtierea sangelui (medicamente cunoscute ca anticoagulante cumarinice) care poate
duce la leziuni severe ale pielii (necroze).

In plus, CEPROTIN poate fi utilizat in tratarea evenimentelor cu cheaguri de sange (tromboza
venoasa).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati

Nu utilizati CEPROTIN

- daca sunteti alergic la proteina C umana sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6), inclusiv la proteinele sau heparina de soarece.

Cu toate acestea, In cazul unor complicatii trombotice care pun viata in pericol, medicul ar putea hotari
continuarea tratamentului cu CEPROTIN.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati CEPROTIN, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Aveti grija
deosebita cand utilizati CEPROTIN dacé apar simptome de alergie. Simptomele de alergie includ
prurit, eruptii trecatoare pe piele, urticarie, dificultati de respiratie, tensiune arteriald scazuta, senzatie

de presiune in piept si soc. Dacd astfel de simptome apar in timpul administrarii CEPROTIN,
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injectarea trebuie intrerupta. Asemenea simptome pot reprezenta o reactie alergica la oricare dintre
componente sau la proteinele sau heparina de soarece. Ca urmare a procesului de fabricare, produsul
poate contine cantitati mici de heparina si/sau proteine de soarece. In cazul aparitiei unor asemenea
reactii, medicul va decide tratamentul adecvat.

In cazul in care medicamentul este utilizat la pacienti cu deficit congenital sever de proteina C, se pot
dezvolta anticorpi inhibitori de proteind C, care pot sa inhibe proteina C si, astfel, poate s& scada
efectul tratamentului. Totusi, acest fapt nu a fost observat in studiile clinice pana in momentul actual.

Atunci cand medicamentele sunt preparate din sdnge sau plasma umane, sunt adoptate anumite masuri
pentru a preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Acestea masuri includ selectarea atentd a donorilor
de sange si plasma pentru excluderea celor cu risc de transmitere a infectiilor si testarea fiecarei donari
si probe de plasma pentru depistarea existentei virusurilor sau infectiei. De asemenea, in timpul
procesarii sangelui si plasmei, fabricantii acestor produse includ etape care au rol de inactivare sau
eliminare a virusurilor. Cu toate aceste masuri, atunci cand se administreaza medicamente preparate
din plasma sau sdnge uman, nu poate fi exclusa in totalitate posibilitatea de transmitere a unor agenti
infectiosi. Aceasta este valabila si In cazul virusurilor necunoscute sau noi aparute, precum si a altor
tipuri de infectii.

Masurile adoptate sunt considerate eficiente n cazul virusurilor incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusurile hepatitice B si C si pentru virusul neincapsulat al

hepatitei A. Masurile adoptate pot avea o valoare limitatd impotriva virusurilor neincapsulate cum este
parvovirusul B19. Infectia cu parvovirusul B 19 poate fi grava la femeile gravide (infectie fetald) si la
persoane cu imunitate scazuta sau care au anumite tipuri de anemie (de exemplu siclemie sau anemie
hemolitica).

Daca urmati cu regularitate tratament cu medicamente care confin proteina C derivatd din plasma
umand, medicul va poate recomanda vaccinarea Impotriva hepatitei A si B.

CEPROTIN impreuna cu alte medicamente
Nu se cunosc in prezent interactiuni cu alte medicamente.
Cu toate acestea, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati

luat recent alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

In cazul in care treceti la un tratament cu anticoagulante orale, tratamentul cu CEPROTIN trebuie
continuat pand cand efectul anticoagulantelor orale este adecvat si stabil.

CEPROTIN impreuna cu alimente si bauturi

Nu este cazul.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Medicul va decide daca CEPROTIN poate fi utilizat in timpul sarcinii si alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

CEPROTIN nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
CEPROTIN contine sodiu

Acest medicament congine sodiu 44,9 mg (componenta principala din sare de bucéatarie/ de masa) in
fiecare flacon. Acesta este echivalent cu 2,2% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu pentru

un adult.
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3. Cum sa utilizati CEPROTIN

CEPROTIN este destinat administrarii intravenoase (injectare intr-o vend). Este administrata sub
supravegherea unui medic cu experienta in terapia de substitutie cu inhibitori ai coagularii sau factori
de coagulare, si n locuri in care este posibila monitorizarea activitatii proteinei C. Dozele vor varia in
functie de starea dumneavoastra si de greutate.

Doze

Dozele, frecventa administrarii si durata tratamentului depind de severitatea deficitului de proteina C,
precum si de starea dumneavoastra clinica si de concentratia plasmatica de proteind C. Acestea trebuie
ajustate pe baza eficacitatii clinice si a evaluarilor de laborator.

Tratamentul episoadelor acute si profilaxia pe termen scurt
Initial trebuie obtinuta o valoare a activitatii proteinei C de 100 % (1 Ul/ml), iar ulterior, pe toata
durata tratamentului, trebuie mentinuta la valori peste 25 %.

Trebuie administrata o doza initiala intre 60 si 80 Ul/kg. Medicul va recolta de cateva ori sdnge de la
dumneavoastra pentru a determina cat timp raméne In organism proteina C.

Se recomanda determinarea activitatii proteinei C utilizand o metoda denumita cromatografie pentru
a stabili concentratia plasmatica de proteinad C inainte si in timpul tratamentului cu CEPROTIN.

Dozele trebuie stabilite pe baza determindrilor de laborator a activitatii proteinei C. In eventualitatea
unui accident trombotic acut (formarea de cheaguri de sange Intr-un vas), acestea trebuie efectuate

din 6 in 6 ore pana cand starea dumneavoastra se stabilizeaza si apoi de doua ori pe zi i intotdeauna
chiar fnainte de urmatoarea injectie. Trebuie retinut ca timpul de injumatatire al proteinei C (durata cat
proteina C se mentine 1n sange) poate fi redus drastic in anumite situatii clinice, ca de exemplu in
tromboza acuta cu purpurd fulminanta si necroza tegumentara.

Daca raspunsul la injectia cu CEPROTIN este satisfacator, doza poate fi redusa treptat la o
administrareodata la 12 ore, asigurand o activitate minima a proteinei C >25%.

Daca urmati un tratament preventiv cu proteind C, in anumite situatii in care riscul de tromboza este
crescut (de exemplu in infectii, traumatisme sau interventii chirurgicale) pot fi necesare doze mai mari.

Profilaxia pe termen lung
Pentru tratamentul profilactic pe termen lung, doza trebuie sa fie de 45 pana la 60 Ul/kg la fiecare
12 ore. Trebuie masuratd activitatea proteinei C pentru a asigura niveluri minime de 25% sau peste.

In cazuri rare, la pacientii fara abord venos accesibil, perfuzia subcutanata cu 250 - 350 Ul/kg
a generat valori terapeutice ale concentratiilor plasmatice de proteina C.

Daca aveti afectiuni ale rinichilor si/sau ficatului informati medicul dumneavoastra, deoarece acesta ar
putea fi nevoit sa ajusteze tratamentul in consecinta.

Tratament in asociere

Daca se face trecerea la un tratament preventiv permanent cu anticoagulante orale, tratamentul cu
proteina C trebuie Intrerupt numai atunci cand se obtine o anticoagulare stabila (vezi ,,Informatii
importante privind unele componente ale CEPROTIN”).

La inceputul unui tratament de anticoagulante (in special antagonisti ai vitaminei K) in asociere cu
proteina C, trebuie mentinute niveluri stabile de activitate a proteinei C peste 0,25 Ul/ml inainte de
inceperea anticoaguldrii. Se recomandd monitorizarea atenta a raportului international normalizat
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(INR). In tratamentul cu concentrat de proteina C in asociere cu anticoagulante orale nivelul minim al
proteinei C trebuie mentinut la 10% sau peste.

Daca aveti rezistentd la PCA (proteina C activatd), situatie care reprezintd un factor de risc
tromboembolic prezent la maximum 5 % din populatia Europei, s-ar putea sa fie nevoie ca medicul
dumneavoastra sd ajusteze tratamentul in consecinta.

Administrare

CEPROTIN vi se va administra intravenos dupa reconstituirea pulberii in solutie injectabila cu apa
pentru preparate injectabile. Se recomanda in mod special ca de fiecare datd cand vi se administreaza o
doza de CEPROTIN sa se noteze numele si numarul seriei medicamentului pentru a {ine o evidenta

a seriilor utilizate.

Pulberea liofilizata CEPROTIN pentru solutia injectabila se reconstituie cu solventul furnizat (apa
pentru preparate injectabile) utilizand acul steril pentru transfer. Se roteste incet flaconul pana cand
toatd pulberea este dizolvata.

Dupa reconstituire, solutia este incarcata cu ajutorul acului de filtrare steril intr-o seringa sterila de
utilizare unica. Pentru incarcarea fiecarui flacon cu CEPROTIN reconstituit trebuie utilizat cate un ac
separat de filtrare neutilizat. Solutia trebuie eliminata daca exista particule vizibile.

Solutia reconstituita trebuie administrata imediat prin injectare intravenoasa.

CEPROTIN trebuie administrat cu un debit maxim de 2 ml per minut. La copii cu o greutate mai mica
de 10 kg, cantitatea de injectare nu trebuie sd depaseasca 0,2 ml/kg si minut.

Toate solutiile neutilizate, flacoanele goale, acele si seringile utilizate trebuie eliminate in mod
corespunzator.

Frecventa si durata tratamentului depind de severitatea deficitului de proteina C de care suferiti, de
rezultatele determinarii valorilor concentratiei de proteind C din plasma precum si de locul si

extinderea trombozeli.

In cazul unei tromboze acute, CEPROTIN poate fi administrat la fiecare 6 ore. Pe masura ce scade
tendinta de formare a cheagului de sange, frecventa poate fi redusa.

Daca utilizati mai mult CEPROTIN decit trebuie

Se recomanda sa respectati doza si frecventa recomandate de medicul dumneavoastra. Daca utilizati o
cantitate mai mare de CEPROTIN decat cea recomandata, informati imediat medicul.

Daca uitati sa utilizati CEPROTIN

Nu este cazul.

Daci incetati sa utilizati CEPROTIN

Nu incetati sa utilizati CEPROTIN fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Dupa administrarea CEPROTIN puteti observa aparitia oricarei dintre urmatoarele reactii adverse:

. Ca si 1n cazul altor medicamente administrate prin perfuzie intr-o vena sunt posibile reactii
alergice, inclusiv reactii severe si care pot pune viata in pericol (anafilactice).
Trebuie sa fiti atent la aparitia primelor manifestari ale reactiilor alergice cum ar i senzatii de
arsurd si Intepatura la locul de injectare, frisoane, inrosiri bruste ale fetei, eruptii trecatoare pe
piele, urticarie, dificultati de respiratie, greata, dureri de cap, letargie, tensiune arteriala scazuta
si senzatie de presiune in piept.

o Urmatoarele reactii adverse au fost observate rar in timpul studiilor clinice (in mai putin
de 1 caz la 1000 administrari): mancarimi (prurit), eruptii trecatoare pe piele si ameteli.
. In experienta de dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost raportate agitatie, transpiratie

in exces, dureri si Inrosire la nivelul locului de injectare.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza CEPROTIN

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se pastra flaconul Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul

cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea

mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CEPROTIN

Pulbere:

- Substanta activa este proteina C umana

- Celelalte componente sunt albumind umana, citrat trisodic dihidrat si clorura de sodiu. Ca
solvent este utilizata apa pentru preparate injectabile.

Cum arata CEPROTIN si continutul ambalajului

CEPROTIN este prezentat sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este o pulbere

de culoare alba sau crem sau un solid friabil. Dupa reconstituire, solutia este incolora sau usor galbuie,

limpede sau usor opalescenta si practic fara particule vizibile.

Fiecare ambalaj contine de asemenea un ac pentru procedura de transfer si un ac pentru filtrare.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus

Takena bearapus EOOJ]
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

EA)rGoo

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
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

Kvmpog

Takeda EAAAY AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Roméania

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente.
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