PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

CEPROTIN 500 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

NI

Protein C iz cloveske plazme, pre¢is€en z misjimi monoklonskimi protitelesi. Zdravilo
CEPROTIN 500 i.e.* je pripravljeno v obliki praska, ki vsebuje nominalno 500 i.e. humanega
proteina C na vialo. Zdravilo, rekonstituirano s 5 ml sterilne vode za injekcije, vsebuje
priblizno 100 i.e./ml humanega proteina C.

Jakost (i.e.) se dolo¢a z uporabo metode kromogenega substrata v skladu z mednarodnim standardom
Svetovne zdravstvene organizacije (WHO).

*Ena i.e. (mednarodna enota) proteina C ustreza amidoliticno merjeni aktivnosti proteina C v 1 ml
normalne plazme.

Pomozna(e) snov(i) z znanim ucinkom:

To zdravilo vsebuje 22,5 mg natrija na vialo.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Humani protein C, prasek in vehikel za raztopino za injiciranje.

Liofiliziran bel ali krem praSek ali krhka trdna snov. Po rekonstituciji je pH raztopine med 6,7 in 7,3,
njena osmolalnost pa je enaka ali vecja od 240 mosmol/kg.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo CEPROTIN je indicirano za uporabo pri profilaksi in zdravljenju purpure fulminans,
kumarinski kozni nekrozi in venskih tromboti¢nih dogodkih pri bolnikih s hudim kongenitalnim
pomanjkanjem proteina C.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom CEPROTIN moramo zaceti pod nadzorom zdravnika z izkusnjami iz

nadomestne terapije s faktorji koagulacije ali njihovimi zaviralci, kjer je mozno spremljanje aktivnosti
proteina C.

Odmerjanje
Odmerek morate prilagoditi na podlagi laboratorijskih izvidov v vsakem posameznem primeru.
Zdravijenje akutnih epizod in kratkotrajne profilakse (vkljucno z invazivnimi postopki)

Na zacetku morate doseci 100 % (1 i.e./ml) aktivnost proteina C in jo potem ohranjati nad 25 % ves
Cas zdravljenja.

Svetujemo, da bolniku date zacetni odmerek od 60 do 80 i.e./kg za dolo¢anje deleza in razpolovne
dobe zdravila. Priporocljivo je merjenje aktivnosti proteina C z uporabo kromogenih substratov za



dolocanje bolnikove plazemske koncentracije proteina C pred in med zdravljenjem z zdravilom
CEPROTIN.

Odmerek dolocite na podlagi laboratorijskih meritev aktivnosti proteina C. V primeru akutnega
tromboti¢nega dogodka te meritve opravljajte na vsakih 6 ur, dokler stanje bolnika ne bo stabilno,
potem pa dvakrat na dan in vedno tik pred naslednjim injiciranjem. Ne pozabite, da je razpolovna doba
proteina C lahko moc¢no skrajSana pri dolocenih klini¢nih stanjih, npr. pri akutni trombozi s purpuro
fulminans in kozno nekrozo.

Ce je odziv na injekcijo zdravila CEPROTIN zadovoljiv (izmerjeno s kromogenimi testi), se lahko
odmerjanje postopoma zmanj$a na 12-urno odmerjanje, ki zagotavlja najnizjo aktivnost proteina C
>25% (> 0,25 i.e./ml).

Bolniki, zdravljeni v akutni fazi bolezni, imajo lahko precej manjse povecanje aktivnosti proteina C.
Velik razpon individualnih odzivov kaze, da morate u¢inke zdravila CEPROTIN na parametre
koagulacije redno preverjati.

Pri bolnikih, ki prejemajo protein C profilakti¢no, so lahko potrebne visje najnizje koncentracije v
okolis¢inah s povecanim tveganjem za trombozo (kot so okuzbe, poskodbe ali kirurski poseg).

Dolgotrajna profilaksa

Za dolgotrajno profilakticno zdravljenje mora biti odmerek od 45 do 60 i.e./kg vsakih 12 ur. Izvesti je
treba meritve aktivnosti proteina C, da se zagotovijo najnizje ravni 25 % ali ve¢ Odmerek ali pogostost
infundiranja je treba ustrezno prilagoditi.

V redkih in izjemnih primerih so s subkutano infuzijo 250-350 i.e./kg dosegli terapevtske
koncentracije proteina C v plazmi pri bolnikih brez intravenskega dostopa.

Kombinirano zdravljenje

V primeru prehoda na stalno profilakso s peroralnimi antikoagulanti lahko prenechate

z nadomescanjem proteina C Sele, ko doseZete stabilen antikoagulantni ucinek (glejte poglavije 4.5).
Bolj priporoc¢ljivo je, da peroralno antikoagulantno zdravljenje zacnete z majhnim odmerkom, ki ga
postopoma prilagajate, kot da uporabite standardni udarni odmerek.

Na zacetku kombiniranega zdravljenja z antikoagulanti (zlasti antagonisti vitamina K) s proteinom C
je treba pred zacetkom antikoagulacije vzdrzevati stabilne ravni aktivnosti proteina C nad 0,25 i.e./ml
(kromogeni). Priporoca se skrbno spremljanje mednarodnega normaliziranega razmerja (INR). Pri
kombinaciji koncentrata proteina C in antikoagulantov je treba najnizjo raven proteina C vzdrzevati
pri 10 % ali vec.

Posebne populacije

Pediatricna populacija

Na podlagi omejenih klini¢nih izkuSen;j pri otrocih ter poro¢il in §tudij, opravljenih pri 83 bolnikih,
so smernice za odmerjanje zdravila pri odraslih bolnikih veljavne tudi za novorojencke in druge
pediatricne bolnike (glejte poglavje 5.1).

Odpornost na aktiviran protein C (APC)

Pri bolnikih s kombiniranim hudim kongenitalnim pomanjkanjem proteina C in z odpornostjo na
aktiviran protein C (APC) so na voljo omejeni klini¢ni podatki v podporo varnosti in u€inkovitosti
zdravila CEPROTIN.

Ledvicna in/ali jetrna okvara
Varnost in ucinkovitost zdravila CEPROTIN pri bolnikih z ledvi¢no in/ali jetrno okvaro $e ni bila
ugotovljena. Tovrstne bolnike je treba bolj skrbno spremljati.



Nacin uporabe

Zdravilo CEPROTIN dajte bolniku z intravensko injekcijo po rekonstituciji praska za raztopino za
injiciranje s sterilno vodo za injekcije.

Zdravilo CEPROTIN injicirajte s hitrostjo najve¢ 2 ml na minuto, razen pri otrocih s telesno maso
< 10 kg, pri katerih hitrost injiciranja ne sme preseci 0,2 ml/kg/min.

Kot pri vseh intravenskih zdravilih, ki vsebujejo beljakovine, so mozne alergijske preobcutljivostne
reakcije. Zaradi moznosti pojava alergijskih simptomov, ki so akutni ali smrtno nevarni, morate
zdravilo dati bolniku na mestu, kjer so na voljo sredstva za podporno terapijo.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, misje
beljakovine ali heparin, razen pri nadzoru smrtno nevarnih tromboti¢nih zapletov.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Preobcutljivost

Ker ni mogoce izkljuciti tveganja za pojav alergijske preobcutljivostne reakcije, morate bolniku
povedati za zgodnje znake preobcutljivostne reakcije, npr. izpuscaj, generalizirano urtikarijo, stiskanje
v prsih, piskanje v pljucih, hipotenzijo in anafilaksijo. Ce se pojavijo ti simptomi, mora bolnik
obvestiti zdravnika. Svetujemo takojSnjo prekinitev jemanja zdravila.

V primeru Soka upostevajte veljavne medicinske standarde za zdravljenje Soka.

Zaviralci

Ce zdravilo uporabljamo pri bolnikih s hudim kongenitalnim pomanjkanjem proteina C, se lahko
razvijejo protitelesa, ki zavirajo protein C.

Prenosljivi povzrocitelji

Med standardne ukrepe za preprecevanje okuzb zaradi uporabe zdravil, izdelanih iz ¢loveske krvi ali
plazme, sodijo selekcija darovalcev, presejalno testiranje posameznih darovanih enot in zbrane plazme
na specificne markerje okuzbe ter uporaba u¢inkovitih proizvodnih postopkov za inaktivacijo oz.
odstranjevanje virusov. Kljub temu pa pri dajanju zdravil, izdelanih iz ¢loveske krvi ali plazme, ne
moremo popolnoma izklju€iti moznosti za prenos povzrociteljev infekcijskih bolezni. To velja tudi za
doslej Se neznane ali porajajoce se viruse in druge povzrocitelje bolezni.

Uvedeni ukrepi Stejejo za ucinkovite proti virusom z ovojnico, kakr$ni so HIV, HBV in HCV, ter proti
virusu brez ovojnice HAV-

Lahko pa so omejene vrednosti proti virusom brez ovojnice, kakrSen je parvovirus B19. OkuZzba
s parvovirusom B19 je lahko resna pri nosecih Zenskah (okuzba ploda) in pri posameznikih z imunsko
pomanjkljivostjo ali povecano eritropoezo (npr. hemoliti¢no anemijo).



Pri bolnikih, ki redno ali veckrat prejemajo pripravke s proteinom C, izdelane iz ¢loveske plazme, po
potrebi uvedite ustrezno cepljenje (proti hepatitisu A in B).

S heparinom inducirana trombocitopenija (HIT)

Zdravilo CEPROTIN lahko vsebuje heparin v sledovih. Opisali so alergijske reakcije na heparin, ki so
lahko povezane s hitrim upadom S§tevila trombocitov (HIT). Pri bolnikih s heparinsko
trombocitopenijo se lahko pojavijo simptomi, kot so arterijska in venska tromboza, diseminirana
intravaskularna koagulacija (DIC), purpura, petehije in krvavitev iz prebavil (melena). Ce sumite na
heparinsko trombocitopenijo, morate takoj dolociti Stevilo trombocitov in po potrebi ustaviti
zdravljenje z zdravilom CEPROTIN. Diagnosticiranje heparinske trombocitopenije otezi dejstvo, da
so ti simptomi lahko Ze prisotni v akutni fazi pri bolnikih s hudim kongenitalnim pomanjkanjem
proteina C. Bolniki s heparinsko trombocitopenijo se morajo v prihodnje izogibati uporabi zdravil, ki
vsebujejo heparin.

Socasna antikoagulantna terapija

V sklopu klini¢nih izkuSenj so opazali ve¢ krvavitev. Za te krvavitve je bila lahko odgovorna soCasna
antikoagulantna terapija (npr. s heparinom), vendar ni mogoce popolnoma izkljuciti moznosti, da je
uporaba zdravila CEPROTIN dodatno prispevala k tem krvavitvam.

Natrij

To zdravilo vsebuje natrija 22,5 mg na vialo, kar je enako 1,1 % najvec¢jega dnevnega vnosa natrija za
odrasle osebe, ki ga priporoca SZO in znaSa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Doslej niso znane nobene interakcije tega zdravila z drugimi zdravili.

Medsebojno delovanje z antagonisti vitamina K

Pri bolnikih, pri katerih zacenjamo zdravljenje s peroralnimi antikoagulanti iz razreda antagonistov
vitamina K (npr. varfarin), lahko nastopi prehodno hiperkoagulabilno stanje, preden postane viden
zeleni antikoagulantni uc¢inek. Ta prehodni ucinek lahko razlozimo z dejstvom, da ima protein C, ki je
tudi od vitamina K odvisen plazemski protein, krajSo razpolovno dobo od vecine proteinov, odvisnih
od vitamina K (npr. II, IX in X). Zaradi tega v zacetni fazi zdravljenja aktivnost proteina C zavremo
hitreje kot aktivnost prokoagulantnih faktorjev. Pri prehodu na peroralne antikoagulante morate tore;
nadaljevati z nadomes¢anjem proteina C, dokler ne dosezete stabilnega antikoagulantnega ucinka.
Ceprav se lahko med uvedbo peroralne antikoagulantne terapije pri kateremkoli bolniku pojavi
varfarinska koZna nekroza, so $e posebej ogrozeni posamezniki s kongenitalnim pomanjkanjem
proteina C (glejte poglavje 4.2).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Ceprav so zdravilo CEPROTIN Ze varno uporabljali pri zdravljenju nose¢nic s pomanjkanjem
proteina C, pa njegove varnosti v ¢asu nosecnosti pri ljudeh niso ugotavljali s kontroliranimi
klini¢nimi preskusanji. Poleg tega niso na voljo nobene informacije o izlocanju proteina C v materino
mleko, zato morate korist uporabe zdravila CEPROTIN v ¢asu nose¢nosti ali dojenja pretehtati glede
na tveganje za mater in otroka in smete zdravilo uporabljati le, ¢e je nujno potrebno.

Za informacije o okuzbi s parvovirusom B19 glejte poglavje 4.4.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo CEPROTIN nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
S stroji.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Kot pri vsakem intravenskem zdravilu so mogoce preobcutljivostne reakcije alergijskega tipa. Bolnike
poucite o zgodnjih znakih preobcutljivostnih reakcij, med katere lahko sodijo angioedem, obcutek
pecenja ali zbadanja na mestu injiciranja zdravila, mrzlica, pordelost, izpuscaj, pruritus, generalizirana
urtikarija, glavobol, koprivnica, hipotenzija, letargija, slabost, nemir, tahikardija, stiskanje v prsih,
mravljinci, bruhanje in piskanje v pljuc¢ih. Bolnikom svetujte, naj se v primeru pojava teh simptomov
nemudoma posvetujejo s svojim zdravnikom (glejte poglavje 4.4).

Tabelari¢ni seznam nezelenih uéinkov

Med klini¢nimi $tudijami z zdravilom CEPROTIN so pri 1 od 67 bolnikov, vkljucenih v te §tudije,
porocali o skupaj 3 neresnih nezelenih u¢inkih (ADR) (izpusc¢aj in pruritus (razvrscena kot
preobcutljivost) ter omotica). Zdravilo CEPROTIN so bolnikom dali skupaj 6375-krat.

Pogostnosti so ovrednotili v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000),

pogostost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Porazdelitev s tem povezanih neZelenih ucinkov je bila naslednja:

Organski sistem NeZeleni ucinek Prednostni izraz Kategorija pogostnosti po
infundiranju
Bolezni imunskega sistema preobcutljivost izpuscaj redki
pruritus redki
Bolezni Zivéevja omotica omotica redki

Izku$nje iz obdobja trzenja zdravila

V Casu trzenja zdravila so bili sporoceni naslednji nezeleni ucinki, katerih pogostnost ni znana:
Psihiatri¢ne motnje: nemir

Bolezni koZe in podkoZja: hiperhidroza
Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije: reakcija na mestu injiciranja

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja zdravila CEPROTIN.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: skupina antitrombotikov; oznaka ATC: BO1AD12
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Mehanizem delovanja

Protein C je od vitamina K odvisen antikoagulantni glikoprotein, ki nastaja v jetrih. Na povrsini
endotelija ga kompleks trombin/trombomodulin pretvori v APC. APC je serinska proteaza z mocnim
antikoagulantnim u¢inkom, Se posebej v prisotnosti kofaktorja, proteina S. APC uc€inkuje tako, da
inaktivira aktivirane oblike faktorjev V in VIII, kar vodi do zmanjSanja tvorbe trombina. Za APC so
tudi pokazali, da ima profibrinoliti¢ne u¢inke.

Z intravensko uporabo zdravila CEPROTIN doseZemo takojsnje, a zaCasno povecanje plazemske
koncentracije proteina C. Pricakovati je, da bomo z nadomescanjem proteina C pri bolnikih

s pomanjkanjem proteina C nadzirali ali — pri profilakti¢ni uporabi — preprecili tromboti¢ne zaplete.

Klini¢na uéinkovitost

Dokoncana je multicentri¢na, odprta, nerandomizirana, 3-delna klini¢na studija faze 2/3 pri osebah s
hudim prirojenim pomanjkanjem proteina C za oceno ucinkovitosti in varnosti koncentrata proteina C
(klju¢na Studija 400101). V studijo je bilo vkljucenih 18 preiskovancev s hudim prirojenim
pomanjkanjem proteina C, opredeljenim kot raven aktivnosti proteina C <20 % in z mediano starosti
5,8 let (razpon od 0 do 26 let). V skupini z dolgotrajno profilakso je bila mediana starosti 2,8 let
(razpon od 0 do 22 let). Z zdravilom CEPROTIN je bilo zdravljenih skupno 24 epizod purpure
fulminans (PF), s kumarinom povzrocenih koznih nekroz (CISN) in drugih vaskularnih
trombemboli¢nih dogodkov pri 11 osebah. Analiziranih je bilo sedem ciklov kratkotrajne profilakse
pred operacijo ali zaCetkom antikoagulacijskega zdravljenja in 8 ciklov dolgotrajne profilakse.
Rezultati Studije dokazujejo, da je zdravilo CEPROTIN ucinkovito za zdravljenje akutnih
tromboti¢nih epizod, in podpirajo uporabo zdravila CEPROTIN za kratkoro¢no in dolgorocno
profilakti¢no zdravljenje tromboze.

Med druge izkusnje z uporabo zdravila CEPROTIN sodijo porocila o primerih in klini¢na Studija pri
skupaj 69 pediatri¢nih bolnikih s pridobljenim pomanjkanjem proteina C. Studija je randomizirana,
dvojno slepa s placebom kontrolirana Studija za ugotavljanje odmerka zdravila za indikacijo
pridobljenega pomanjkanja proteina C zaradi meningokokne sepse (IMAG 112). Porocila kazejo, da
otroci in dojencki dobro prenasajo zdravilo CEPROTIN.

Odmerki iz zgornjih $tudij, v katerih so zajeli 87 bolnikov, kazejo, da smernice za odmerjanje zdravila
pri odraslih veljajo tudi za novorojencke in za druge pediatri¢ne bolnike.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne podatke so ovrednotili pri 21 asimptomatskih bolnikih s homozigotnim ali dvojnim
heterozigotnim pomanjkanjem proteina. Plazemsko aktivnost proteina C so merili s kromogenim
testom. Razpolovne dobe pri posameznikih so se gibale od 4,4 do 15,8 ur pri uporabi razdel¢nega

(t.j. kompartmentalnega) modela in od 4,9 do 14,7 pri uporabi nerazdel¢nega. Postopno nara$cajoci
delez pri posameznikih se je gibal od 0,50 do 1,76 [(i.e./dl)/(i.e./kg)]. Bolniki so se bistveno
razlikovali glede starosti, telesne mase in volumna plazme.

Pri bolnikih z akutno tromboti¢no boleznijo sta lahko mo¢no zmanjSana tako postopno povecevanje
plazemske koncentracije proteina C kot razpolovna doba.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Protein C v zdravilu CEPROTIN je normalna sestavina ¢loveske plazme in deluje kot endogeni

protein C, zato menimo, da niso potrebne eksperimentalne Studije tumorogenih ali mutagenih ucinkov,
Se posebej pri heterolognih vrstah.



Testiranje toksicnosti posameznih odmerkov je pokazalo, da celo veckratniki (10-kratnik)
priporoc¢enega odmerka za ¢loveka na kg telesne mase nimajo toksi¢nih ucinkov pri glodalcih.

Zdravilo CEPROTIN ni pokazalo nobenih mutagenih u€inkov v opravljenem Amesovem testu.
Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih niso bile opravljene, ker so predhodne izkusnje

s pripravki za strjevanje krvi pokazale, da je njihova uporabnost omejena. Zaradi razlike v proteinu C
med zivalsko vrsto prejemnika in clovekom bi neizogibno prislo do imunskega odziva z nastajanjem
protiteles.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek

humani albumin

trinatrijev citrat dihidrat

natrijev klorid

Vehikel

sterilna voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
Rekonstituirano raztopino morate porabiti takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzujte. Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

500 i.e. in 1.000 i.e.: CEPROTIN prasek je pakiran v viale iz nevtralnega stekla, bodisi hidroliti¢nega
tipa I (500 i.e.) ali hidroliti¢nega tipa II (1.000 i.e.).

Vehikel je pakiran v viale iz nevtralnega stekla hidroliti¢nega tipa 1. Viale z zdravilom in vehiklom so
zaprte z zamaski iz butilne gume.

Vsako pakiranje vsebuje tudi:

. eno pretocno iglo
o eno filtrsko iglo

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.



6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Liofilizirano zdravilo CEPROTIN prasek za raztopino za injiciranje rekonstituirajte s priloZzenim
vehiklom (sterilna voda za injekcije) z uporabo sterilne pretocne igle. Vialo nezno obracajte, dokler se
ne raztopi ves praSek. Po rekonstituciji je raztopina brezbarvna do rahlo rumenkasta in bistra do rahlo
opalescentna in prakti¢no ne vsebuje vidnih delcev.

Raztopino posesajte skozi sterilno filtrsko iglo v sterilno brizgo za enkratno uporabo. Za vsako vialo
rekonstituiranega zdravila CEPROTIN morate uporabiti drugo neuporabljeno filtrsko iglo. Raztopino
morate zavreci, ¢e so v njej vidni delci.

Rekonstituirano raztopino dajte bolniku takoj, z intravensko injekcijo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Dunaj

Avstrija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/01/190/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16. julija 2001

Datum zadnjega podaljSanja: 16. julija 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

CEPROTIN 1.000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

NI

Protein C iz cloveske plazme, pre¢is€en z misjimi monoklonskimi protitelesi. Zdravilo
CEPROTIN 1.000 i.e.* je pripravljeno v obliki praska, ki vsebuje nominalno 1.000 i.e. humanega
proteina C na vialo. Zdravilo, rekonstituirano z 10 ml sterilne vode za injekcije, vsebuje

priblizno 100 i.e./ml humanega proteina C.

Jakost (i.e.) se dolo¢a z uporabo metode kromogenega substrata v skladu z mednarodnim standardom
Svetovne zdravstvene organizacije (WHO).

*Ena i.e. (mednarodna enota) proteina C ustreza amidoliticno merjeni aktivnosti proteina C v 1 ml
normalne plazme.

Pomozna(e) snov(i) z znanim ucinkom:

To zdravilo vsebuje 44,9 mg natrija na vialo.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Humani protein C, prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Liofiliziran bel ali krem praSek ali krhka trdna snov. Po rekonstituciji je pH raztopine med 6,7 in 7,3,
njena osmolalnost pa je enaka ali vecja od 240 mosmol/kg.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo CEPROTIN je indicirano za uporabo pri profilaksi in zdravljenju purpure fulminans,
kumarinski kozni nekrozi in venskih tromboti¢nih dogodkih pri bolnikih s hudim kongenitalnim
pomanjkanjem proteina C.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom CEPROTIN moramo zaceti pod nadzorom zdravnika z izkusnjami iz

nadomestne terapije s faktorji koagulacije ali njihovimi zaviralci, kjer je mozno spremljanje aktivnosti
proteina C.

Odmerjanje
Odmerek morate prilagoditi na podlagi laboratorijskih izvidov v vsakem posameznem primeru.
Zdravijenje akutnih epizod in kratkotrajne profilakse (vkljucno z invazivnimi postopki)

Na zacetku morate doseci 100 % (1 i.e./ml) aktivnost proteina C in jo potem ohranjati nad 25 % ves
Cas zdravljenja.

Svetujemo, da bolniku date zacetni odmerek od 60 do 80 i.e./kg za dolo¢anje deleza in razpolovne
dobe zdravila. Priporocljivo je merjenje aktivnosti proteina C z uporabo kromogenih substratov za
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dolocanje bolnikove plazemske koncentracije proteina C pred in med zdravljenjem z zdravilom
CEPROTIN.

Odmerek dolocite na podlagi laboratorijskih meritev aktivnosti proteina C. V primeru akutnega
tromboti¢nega dogodka te meritve opravljajte na vsakih 6 ur, dokler stanje bolnika ne bo stabilno,
potem pa dvakrat na dan in vedno tik pred naslednjim injiciranjem. Ne pozabite, da je razpolovna doba
proteina C lahko moc¢no skrajSana pri dolocenih klini¢nih stanjih, npr. pri akutni trombozi s purpuro
fulminans in kozno nekrozo.

Ce je odziv na injekcijo zdravila CEPROTIN zadovoljiv (izmerjeno s kromogenimi testi), se lahko
odmerjanje postopoma zmanj$a na 12-urno odmerjanje, ki zagotavlja najnizjo aktivnost proteina C
>25% (> 0,25 i.e./ml).

Bolniki, zdravljeni v akutni fazi bolezni, imajo lahko precej manjse povecanje aktivnosti proteina C.
Velik razpon individualnih odzivov kaze, da morate u¢inke zdravila CEPROTIN na parametre
koagulacije redno preverjati.

Pri bolnikih, ki prejemajo protein C profilakti¢no, so lahko potrebne visje najnizje koncentracije v
okolis¢inah s povecanim tveganjem za trombozo (kot so okuzbe, poskodbe ali kirurski poseg).

Dolgotrajna profilaksa

Za dolgotrajno profilakti¢no zdravljenje je priporo¢en odmerek od 45 do 60 i.e./kg vsakih 12 ur.
Izvesti je treba meritve aktivnosti proteina C, da se zagotovijo najnizje ravni 25 % ali vec.. Odmerek
ali pogostost infundiranja je treba ustrezno prilagoditi.

V redkih in izjemnih primerih so s subkutano infuzijo 250-350 i.e./kg dosegli terapevtske
koncentracije proteina C v plazmi pri bolnikih brez intravenskega dostopa.

Kombinirano zdravljenje

V primeru prehoda na stalno profilakso s peroralnimi antikoagulanti lahko prenechate

z nadomescanjem proteina C Sele, ko doseZete stabilen antikoagulantni ucinek (glejte poglavije 4.5).
Boli priporocljivo je, da peroralno antikoagulantno zdravljenje za¢nete z majhnim odmerkom ki ga
postopoma prilagajate, kot da uporabite standardni udarni odmerek.

Na zacetku kombiniranega zdravljenja z antikoagulanti (zlasti antagonisti vitamina K) s proteinom C
je treba pred zacetkom antikoagulacije vzdrzevati stabilne ravni aktivnosti proteina C nad 0,25 i.e./ml
(kromogeni). Priporoca se skrbno spremljanje mednarodnega normaliziranega razmerja (INR). Pri
kombinaciji koncentrata proteina C in peroralnih antikoagulantov je treba najnizjo raven proteina C
vzdrzevati pri 10 % ali vec.

Posebne populacije

Pediatricna populacija

Na podlagi omejenih klini¢nih izkuSenj pri otrocih ter poro¢il in §tudij, opravljenih pri 83 bolnikih, so
smernice za odmerjanje zdravila pri odraslih bolnikih veljavne tudi za novorojencke in druge
pediatricne bolnike (glejte poglavje 5.1).

Odpornost na aktiviran protein C (APC)

Pri bolnikih s kombiniranim hudim kongenitalnim pomanjkanjem proteina C in z odpornostjo na
aktiviran protein C (APC) so na voljo omejeni klini¢ni podatki v podporo varnosti in u€inkovitosti
zdravila CEPROTIN.

Ledvicna in/ali jetrna okvara
Varnost in ucinkovitost zdravila CEPROTIN pri bolnikih z ledvi¢no in/ali jetrno okvaro $e ni bila
ugotovljena. Tovrstne bolnike je treba bolj skrbno spremljati.
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Nacin uporabe

Zdravilo CEPROTIN dajte bolniku z intravensko injekcijo po rekonstituciji praska za raztopino za
injiciranje s sterilno vodo za injekcije.

Zdravilo CEPROTIN injicirajte s hitrostjo najve¢ 2 ml na minuto, razen pri otrocih s telesno maso
< 10 kg, pri katerih hitrost injiciranja ne sme preseci 0,2 ml/kg/min.

Kot pri vseh intravenskih zdravilih, ki vsebujejo beljakovine, so mozne alergijske preobcutljivostne
reakcije. Zaradi moznosti pojava alergijskih simptomov, ki so akutni ali smrtno nevarni, morate
zdravilo dati bolniku na mestu, kjer so na voljo sredstva za podporno terapijo.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, misje
beljakovine ali heparin, razen pri nadzoru smrtno nevarnih tromboti¢nih zapletov.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Preobcutljivost

Ker ni mogoce izkljuciti tveganja za pojav alergijske preobcutljivostne reakcije, morate bolniku
povedati za zgodnje znake preobcutljivostne reakcije, npr. izpuscaj, generalizirano urtikarijo, stiskanje
v prsih, piskanje v pljucih, hipotenzijo in anafilaksijo. Ce se pojavijo ti simptomi, mora bolnik
obvestiti zdravnika. Svetujemo takojSnjo prekinitev jemanja zdravila.

V primeru Soka upostevajte veljavne medicinske standarde za zdravljenje Soka.

Zaviralci

Ce zdravilo uporabljamo pri bolnikih s hudim kongenitalnim pomanjkanjem proteina C, se lahko
razvijejo protitelesa, ki zavirajo protein C.

Prenosljivi povzrocitelji

Med standardne ukrepe za preprecevanje okuzb zaradi uporabe zdravil, izdelanih iz ¢loveske krvi ali
plazme, sodijo selekcija darovalcev, presejalno testiranje posameznih darovanih enot in zbrane plazme
na specificne markerje okuzbe ter uporaba u¢inkovitih proizvodnih postopkov za inaktivacijo oz.
odstranjevanje virusov. Kljub temu pa pri dajanju zdravil, izdelanih iz ¢loveske krvi ali plazme, ne
moremo popolnoma izklju€iti moznosti za prenos povzrociteljev infekcijskih bolezni. To velja tudi za
doslej Se neznane ali porajajoce se viruse in druge povzrocitelje bolezni.

Uvedeni ukrepi Stejejo za ucinkovite proti virusom z ovojnico, kakr$ni so HIV, HBV in HCV, ter proti
virusu brez ovojnice HAV, lahko pa so omejene vrednosti proti virusom brez ovojnice, kakrsen je
parvovirus B19. Okuzba s parvovirusom B19 je lahko resna pri nosec¢ih Zenskah (okuzba ploda) in pri
posameznikih z imunsko pomanjkljivostjo ali povecano eritropoezo (npr. hemoliticno anemijo).

Pri bolnikih, ki redno ali veckrat prejemajo pripravke s proteinom C, izdelane iz cloveske plazme, po
potrebi uvedite ustrezno cepljenje (proti hepatitisu A in B).
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S heparinom inducirana trombocitopenija (HIT)

Zdravilo CEPROTIN lahko vsebuje heparin v sledovih. Opisali so alergijske reakcije na heparin, ki so
lahko povezane s hitrim upadom Stevila trombocitov (HIT). Pri bolnikih s heparinsko
trombocitopenijo se lahko pojavijo simptomi, kot so arterijska in venska tromboza, diseminirana
intravaskularna koagulacija (DIC), purpura, petehije in krvavitev iz prebavil (melena). Ce sumite na
heparinsko trombocitopenijo, morate takoj dolociti Stevilo trombocitov in po potrebi ustaviti
zdravljenje z zdravilom CEPROTIN. Diagnosticiranje heparinske trombocitopenije otezi dejstvo, da
so ti simptomi lahko Ze prisotni v akutni fazi pri bolnikih s hudim kongenitalnim pomanjkanjem
proteina C. Bolniki s heparinsko trombocitopenijo se morajo v prihodnje izogibati uporabi zdravil, ki
vsebujejo heparin.

Socasna antikoagulantna terapija

V sklopu klini¢nih izkuSenj so opazali ve¢ krvavitev. Za te krvavitve je bila lahko odgovorna soCasna
antikoagulantna terapija (npr. s heparinom), vendar ni mogoce popolnoma izkljuciti moznosti, da je
uporaba zdravila CEPROTIN dodatno prispevala k tem krvavitvam.

Natry

To zdravilo vsebuje natrija 44,9 mg na vialo, kar je enako 2,2 % najvec¢jega dnevnega vnosa natrija za
odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Doslej niso znane nobene interakcije tega zdravila z drugimi zdravili.

Medsebojno delovanje z antagonisti vitamina K

Pri bolnikih, pri katerih zacenjamo zdravljenje s peroralnimi antikoagulanti iz razreda antagonistov
vitamina K (npr. varfarin), lahko nastopi prehodno hiperkoagulabilno stanje, preden postane viden
zeleni antikoagulantni uc¢inek. Ta prehodni ucinek lahko razlozimo z dejstvom, da ima protein C, ki je
tudi od vitamina K odvisen plazemski protein, krajSo razpolovno dobo od vecine proteinov, odvisnih
od vitamina K (npr. II, IX in X). Zaradi tega v zacCetni fazi zdravljenja aktivnost proteina C zavremo
hitreje kot aktivnosti prokoagulantnih faktorjev. Pri prehodu na peroralne antikoagulante morate torej
nadaljevati z nadomes¢anjem proteina C, dokler ne doseZete stabilnega antikoagulantnega ucinka.
Ceprav se lahko med uvedbo peroralne antikoagulantne terapije pri kateremkoli bolniku pojavi
varfarinska kozna nekroza, so Se posebej ogrozeni posamezniki s kongenitalnim pomanjkanjem
proteina C (glejte poglavje 4.2).

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Ceprav so zdravilo CEPROTIN Ze varno uporabljali pri zdravljenju nose¢nic s pomanjkanjem
proteina C, pa njegove varnosti v ¢asu nosecnosti pri ljudeh niso ugotavljali s kontroliranimi
klini¢énimi preskuSanji Poleg tega niso na voljo nobene informacije o izlo€anju proteina C v materino
mleko, zato morate korist uporabe zdravila CEPROTIN v ¢asu nosec¢nosti ali dojenja pretehtati glede
na tveganje za mater in otroka in smete zdravilo uporabljati le, ¢e je nujno potrebno.

Za informacije o okuzbi s parvovirusom B19 glejte poglavje 4.4.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo CEPROTIN nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
S stroji.
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4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Kot pri vsakem intravenskem zdravilu so mogoce preobcutljivostne reakcije alergijskega tipa. Bolnike
poucite o zgodnjih znakih preobcutljivostnih reakeij, med katere lahko sodijo angioedem, obCutek
pecenja ali zbadanja na mestu injiciranja zdravila, mrzlica, pordelost, izpusc€aj, pruritus, generalizirana
urtikarija, glavobol, koprivnica, hipotenzija, letargija, slabost, nemir, tahikardija, stiskanje v prsih,
mravljinci, bruhanje in piskanje v pljucih. Bolnikom svetujte, naj se v primeru pojava teh simptomov
nemudoma posvetujejo s svojim zdravnikom (glejte poglavje 4.4).

Tabelari¢ni seznam nezelenih ucinkov

Med klini¢nimi Studijami z zdravilom CEPROTIN so pri 1 od 67 bolnikov, vkljucenih v te Studije,
porocali o skupaj 3 neresnih nezelenih u¢inkih (ADR) (izpusc¢aj in pruritus (razvrscena kot
preobcutljivost) ter omotica). Zdravilo CEPROTIN so bolnikom dali skupaj 6375-krat.

Pogostnosti so ovrednotili v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100
do < 1/10), ob&asni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000),
pogostost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

Porazdelitev s tem povezanih neZelenih ucinkov je bila naslednja:

Organski sistem NezZeleni u¢inek Prednostni izraz Kategorija pogostnosti po
infundiranju
Bolezni imunskega sistema preobcutljivost izpuscaj redki
pruritus redki
Bolezni Zivéevja omotica omotica redki

IzkuSnje iz obdobja trzenja zdravila

V Casu trzenja zdravila so bili sporoceni naslednji nezeleni ucinki, katerih pogostnost ni znana:
Psihiatricne motnje: nemir
Bolezni koZe in podkoZja: hiperhidroza

Splosne tezZave in spremembe na mestu aplikacije: reakcija na mestu injiciranja

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja zdravila CEPROTIN.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: skupina antitrombotikov; oznaka ATC: BO1AD12

Mehanizem delovanja

Protein C je od vitamina K odvisen antikoagulantni glikoprotein, ki nastaja v jetrih. Na povrSini
endotelija ga kompleks trombin/trombomodulin pretvori v. APC. APC je serinska proteaza z moc¢nim
antikoagulantnim uc¢inkom, $e posebej v prisotnosti kofaktorja, proteina S. APC ucinkuje tako, da
inaktivira aktivirane oblike faktorjev V in VIII, kar vodi do zmanjSanja tvorbe trombina. Za APC so
tudi pokazali, da ima profibrinoliti¢ne ucinke.

Z intravensko uporabo zdravila CEPROTIN dosezemo takojsnje, a zacasno povecanje plazemske
koncentracije proteina C. Pricakovati je, da bomo z nadomesc¢anjem proteina C pri bolnikih

s pomanjkanjem proteina C lahko nadzirali ali — pri profilakti¢ni uporabi — preprecili tromboti¢ne
zaplete.

Klini¢na uéinkovitost

Dokoncana je multicentri¢na, odprta, nerandomizirana, 3-delna klini¢na studija faze 2/3 pri osebah s
hudim prirojenim pomanjkanjem proteina C za oceno ucinkovitosti in varnosti koncentrata proteina C
(kljucna studija 400101). V Studijo je bilo vkljucenih 18 preiskovancev s hudim prirojenim
pomanjkanjem proteina C, opredeljenim kot raven aktivnosti proteina C <20 % in z mediano starosti
5.8 let (razpon od 0 do 26 let). V skupini z dolgotrajno profilakso je bila mediana starosti 2,8 let
(razpon od 0 do 22 let). Z zdravilom CERPROTIN je bilo zdravljenih skupno 24 epizod purpure
fulminans (PF), s kumarinom povzrocenih koznih nekroz (CISN) in drugih vaskularnih
trombemboli¢nih dogodkov pri 11 osebah. Analiziranih je bilo sedem ciklov kratkotrajne profilakse
pred operacijo ali zaCetkom antikoagulacijskega zdravljenja in 8 ciklov dolgotrajne profilakse.
Rezultati Studije dokazujejo, da je zdravilo CEPROTIN ucinkovito za zdravljenje akutnih
tromboti¢nih epizod, in podpirajo uporabo zdravila CEPROTIN za kratkoro¢no in dolgoro¢no
profilakti¢no zdravljenje tromboze.

Med druge izku$nje z uporabo zdravila CEPROTIN sodijo porocila o primerih in klini¢na Studija pri
skupaj 69 pediatri¢nih bolnikih s pridobljenim pomanjkanjem proteina C. Studija je randomizirana,
dvojno slepa s placebom kontrolirana Studija za ugotavljanje odmerka zdravila za indikacijo
pridobljenega pomanjkanja proteina C zaradi meningokokne sepse (IMAG 112). Porocila kazejo, da
otroci in dojencki dobro prenasajo zdravilo CEPROTIN.

Odmerki iz zgornjih $tudij, v katerih so zajeli 87 bolnikov, kazejo, da smernice za odmerjanje zdravila
pri odraslih veljajo tudi za novorojencke in za druge pediatri¢ne bolnike.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne podatke so ovrednotili pri 21 asimptomatskih bolnikih s homozigotnim ali dvojnim
heterozigotnim pomanjkanjem proteina. Plazemsko aktivnost proteina C so merili s kromogenim
testom. Razpolovne dobe pri posameznikih so se gibale od 4,4 do 15,8 ur pri uporabi razdel¢nega

(t.j. kompartmentalnega) modela in od 4,9 do 14,7 pri uporabi nerazdel¢nega. Postopno narasc¢ajoci
delez pri posameznikih se je gibal od 0,50 do 1,76 [(i.e./dl)/(i.e./kg)]. Bolniki so se bistveno
razlikovali glede starosti, telesne mase in volumna plazme.

Pri bolnikih z akutno tromboti¢no boleznijo sta lahko mo¢no zmanjSana tako postopno povecevanje
plazemske koncentracije proteina C kot razpolovna doba.
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5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti
Protein C v zdravilu CEPROTIN je normalna sestavina ¢loveske plazme in deluje kot endogeni
protein C, zato menimo, da niso potrebne eksperimentalne Studije tumorogenih ali mutagenih ucinkov,

Se posebej pri heterolognih vrstah.

Testiranje toksicnosti posameznih odmerkov je pokazalo, da celo veckratniki (10-kratnik)
priporoc¢enega odmerka za ¢loveka na kg telesne mase nimajo toksi¢nih ucinkov pri glodalcih.

Zdravilo CEPROTIN ni pokazalo nobenih mutagenih u€inkov v opravljenem Amesovem testu.
Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih niso bile opravljene, ker so predhodne izkusnje

s pripravki za strjevanje krvi pokazale, da je njihova uporabnost omejena. Zaradi razlike v proteinu C
med zivalsko vrsto prejemnika in ¢lovekom bi neizogibno prislo do imunskega odziva z nastajanjem
protiteles.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

PraSek

humani albumin

trinatrijev citrat dihidrat

natrijev klorid

Vehikel

sterilna voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
Rekonstituirano raztopino morate porabiti takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzujte. Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

500 i.e. in 1.000 i.e.: CEPROTIN prasek je pakiran v viale iz nevtralnega stekla, bodisi hidroliticnega
tipa I (500 i.e.) ali hidroliticnega tipa II (1.000 i.e.).

Vehikel je pakiran v viale iz nevtralnega stekla hidroliti¢nega tipa 1. Viale z zdravilom in vehiklom so
zaprte z zamaski iz butilne gume.

Vsako pakiranje vsebuje tudi:

. eno pretocno iglo

16



o eno filtrsko iglo
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Liofilizirano zdravilo CEPROTIN prasek za raztopino za injiciranje rekonstituirajte s prilozenim
vehiklom (sterilna voda za injekcije) z uporabo sterilne pretocne igle. Vialo nezno obracajte, dokler se
ne raztopi ves praSek. Po rekonstituciji je raztopina brezbarvna do rahlo rumenkasta in bistra do rahlo

opalescentna in prakti¢no ne vsebuje vidnih delcev.

Raztopino posesajte skozi sterilno filtrsko iglo v sterilno brizgo za enkratno uporabo. Za vsako vialo
rekonstituiranega zdravila CEPROTIN morate uporabiti drugo neuporabljeno filtrsko iglo. Raztopino

morate zavreci, ¢e so v njej vidni delci.
Rekonstituirano raztopino dajte bolniku takoj, z intravensko injekcijo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Dunaj

Avstrija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/01/190/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16. julija 2001

Datum zadnjega podaljSanja: 16. julija 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA 11
IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) BIOLOSKE ZDRAVILNE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN IZDELOVALEC (IZDELOVALCI),
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJE
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. 1ZDELOVALEC (IZDELOVALCI) BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE
(UCINKOVIN) IN IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI)
ZA SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev) bioloske zdravilne uéinkovine (uéinkovin)

Takeda Manufacturing Austria AG
Benatzkygasse 2-6

1221 Dunaj

Avstrija

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serije

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Dunaj

Avstrija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

. Uradna sprostitev serije:

V skladu s ¢lenom 114 Direktive 2001/83/ES z vsemi dopolnitvami in spremembami, serijo uradno
sprosti drzavni laboratorij ali laboratorij, dolo¢en v ta namen.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocdila o varnosti zdravila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora PSUR za to zdravilo predloziti v skladu z zahtevami,
dolo¢enimi v seznamu referencnih datumov Unije (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES in objavljenem na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
doseZen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

19



Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predlozita soasno.
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE

22



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
ZUNANJA SKATLA

1. IME zdravila

CEPROTIN 500 i.e.
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
humani protein C

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 100 i.e. na ml humanega proteina C po rekonstituciji v skladu z navodili.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Humani albumin, trinatrijev citrat dihidrat in natrijev klorid

4. FarmaceVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Vsebina:
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
ena pretocna igla in ena filtrska igla

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE zdravila

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI zdravila

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Vienna
Avstrija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/01/190/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Ceprotin 500

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

CEPROTIN 500 i.e.

prasek za raztopino za injiciranje
humani protein C

L.v.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI zdravila

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Ena viala vsebuje 100 i.e. na ml humanega proteina C po rekonstituciji v skladu z navodili.

6. DRUGI PODATKI
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VODA ZA INJEKCIJE

5 ml sterilne vode za injekcije

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

STEVILKA SERIJE

Lot
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
ZUNANJA SKATLA

1. IME zdravila

CEPROTIN 1.000 i.e.
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
humani protein C

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 100 i.e. na ml humanega proteina C po rekonstituciji v skladu z navodili.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Humani albumin, trinatrijev citrat dihidrat in natrijev klorid

4. FarmaceVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Vsebina:
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
ena pretocna igla in ena filtrska igla

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE zdravila

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI zdravila

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo.

27



10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Dunaj
Avstrija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/01/190/002

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Ceprotin 1.000

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

CEPROTIN 1.000 i.e.

prasek za raztopino za injiciranje
humani protein C

L.v.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI zdravila

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Ena viala vsebuje 100 i.e. na ml humanega proteina C po rekonstituciji v skladu z navodili.

6. DRUGI PODATKI
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VODA ZA INJEKCIJE

10 ml sterilne vode za injekcije

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

STEVILKA SERIJE

Lot
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

CEPROTIN 500 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
humani protein C

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo CEPROTIN in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo CEPROTIN
Kako uporabljati zdravilo CEPROTIN

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila CEPROTIN

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo CEPROTIN in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo CEPROTIN sodi v skupino zdravil, imenovanih antitrombotiki. To zdravilo vsebuje protein
C, naravni protein, ki nastaja v jetrih in je prisoten tudi v krvi. Protein C ima poglavitno vlogo pri
preprecevanju prekomernega nastajanja krvnih strdkov in tako preprecuje in/ali zdravi trombozo Zilja.

Zdravilo CEPROTIN se uporablja pri zdravljenju in preprecevanju tromboti¢nih in hemoragi¢nih
koznih lezij (imenovanih purpura fulminans) pri bolnikih s hudim prirojenim pomanjkanjem
proteina C. Zdravilo CEPROTIN se lahko uporablja tudi za zdravljenje in preventivo redkega zapleta
pri uporabi zdravila za red¢enje krvi (antikoagulanta, imenovanega kumarin), ki lahko povzro¢i hudo
poskodbo koze (nekrozo). Poleg tega se lahko zdravilo CEPROTIN uporablja za zdravljenje krvnih
strdkov (venskih tromboti¢nih dogodkov).

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo CEPROTIN

Ne uporabljajte zdravila CEPROTIN

- Ce ste alergicni na (preobcutljivi za) humani protein C ali katero koli drugo sestavino tega
zdravila (navedeno v poglavju 6), vklju¢no z misjimi beljakovinami ali heparinom.

V primeru smrtno nevarnih tromboti¢nih zapletov se bo lahko vas zdravnik kljub temu odlocil, da
nadaljuje z zdravljenjem z zdravilom CEPROTIN.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila CEPROTIN se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Bodite
posebno pozorni pri prejemanju zdravila CEPROTIN, Ce se pojavijo simptomi alergije. Simptomi
alergije vkljucujejo izpuscaj, koprivnico, tezave z dihanjem, nizek krvni tlak, stiskanje v prsih in Sok.
Ce se tak$ni simptomi pojavijo med prejemanjem zdravila CEPROTIN, je treba injiciranje ustaviti. Ti
simptomi lahko pomenijo alergijsko reakcijo na katero od sestavin zdravila, misje beljakovine ali
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heparin. Zdravilo lahko vsebuje sledove heparina in/ali misjih beljakovin kot posledica procesa
izdelave. Ce tovrstna reakcija nastopi, bo vas zdravnik dolocil najprimernejSe zdravljenje za vas.

Ce se zdravilo uporablja pri bolnikih s hudim prirojenim pomanjkanjem proteina C, lahko pride do
nastanka zaviralnih protiteles proti proteinu C. Ta lahko zavirajo protein C in tako zmanjS$ajo ucinek
zdravila, vendar tega ucinka Se niso opazali v dosedanjih klini¢nih Studijah.

Pri izdelovanju zdravil iz ¢loveske krvi ali plazme uvedemo dolocene ukrepe za preprecevanje prenosa
okuzb na bolnike. Mednje sodita tudi skrbna selekcija darovalcev krvi in plazme, da bi zagotovo
izkljucili darovalce s tveganjem za prenos okuzbe, in testiranje vsake darovane enote ter zbrane
plazme na znake prisotnosti virusov ali okuzb. Izdelovalci teh zdravil v predelavo krvi ali plazme tudi
vkljucijo postopke, s katerimi lahko inaktivirajo ali odstranjujejo viruse. Kljub tem ukrepom pa pri
dajanju zdravil, izdelanih iz ¢loveske krvi ali plazme, ne moremo popolnoma izkljuciti moznosti za
prenos okuzbe. To velja tudi za vse morebitne neznane ali porajajoce se viruse ali druge vrste okuzb.

Uvedeni ukrepi Stejejo za ucinkovite proti virusom z ovojnico, kakrsni so virus imunske
pomanjkljivosti pri ¢loveku (HIV), virus hepatitisa B in virus hepatitisa C, ter proti virusu hepatitisa
A, ki je brez ovojnice, lahko pa so omejene vrednosti proti virusom brez ovojnice, kakrSen je
parvovirus B19. Okuzba s parvovirusom B19 je lahko resna pri nosec¢ih Zenskah (okuzba ploda) in pri
posameznikih z oslabljenim imunskim sistemom ali z nekaterimi vrstami anemij (npr. bolezen srpastih
celic ali hemoliti¢no anemijo).

Vas zdravnik vam bo lahko priporocil, da se odlocite za cepljenje proti hepatitisu A in B, ¢e redno ali
veckrat prejemate pripravke s proteinom C, izdelane iz ¢loveske plazme.

Druga zdravila in zdravilo CEPROTIN
Doslej ni znano nobeno medsebojno delovanje tega zdravila z drugimi zdravili.
Kljub temu obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli

drugo zdravilo, tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Pri prehodu na zdravljenje s peroralnimi antikoagulanti se mora zdravljenje z zdravilom CEPROTIN
nadaljevati, dokler ne bo koncentracija peroralnega antikoagulanta v krvi ustrezna in stabilna.

Zdravilo CEPROTIN skupaj s hrano in pijaco

Navedba smiselno ni potrebna.

Nose¢nost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravnik se bo odlocil, ali lahko uporabljate zdravilo CEPROTIN v ¢asu nosecnosti in dojenja.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

CEPROTIN nima nikakrSnega vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

Zdravilo CEPROTIN vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje 22,5 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na vialo. To je enako 1,1 %
priporoCenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo CEPROTIN

Zdravilo CEPROTIN je namenjeno za intravensko uporabo (infundiranje v veno). Prejeli ga boste pod
strogim nadzorom zdravnika z izku$njami iz nadomestne terapije s faktorji ali zaviralci koagulacije,
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¢e bo mogoce spremljanje aktivnosti proteina C. Odmerjanje zdravila bo odvisno od vaSega stanja in
telesne mase.

Odmerjanje

Odmerek, pogostnost uporabe in trajanje zdravljenja so odvisni od stopnje pomanjkanja proteina C,
vaSega kliniCnega stanja ter vaSe plazemske koncentracije proteina C. V skladu s klini¢no
ucinkovitostjo in laboratorijskimi izvidi jih moramo ustrezno prilagajati.

Zdravljenje akutnih epizod in kratkotrajne profilakse
Na zacetku je treba doseci 100 % (1 i.e./ml) aktivnost proteina C in jo potem ohranjati nad 25 % ves
¢as zdravljenja.

Bolnik mora prejeti zacetni odmerek od 60 do 80 i.e./kg. Zdravnik bo med zdravljenjem odvzel vec¢
vzorcev krvi, da ugotovi, kako dolgo protein C ostane v telesu.

Priporocljivo je merjenje aktivnosti proteina C z uporabo kromogenih substratov za dolo¢anje
plazemske koncentracije proteina C pred in med zdravljenjem z zdravilom CEPROTIN.

Odmerjanje je treba dolociti na podlagi laboratorijskih meritev aktivnosti proteina C. V primeru
akutnega tromboti¢nega dogodka je treba te meritve opravljati na vsakih 6 ur, dokler stanje bolnika ni
stabilno, potem pa dvakrat na dan in vedno tik pred naslednjo injekcijo. Ne smemo pozabiti, da je
razpolovna doba proteina C lahko mocno skraj$ana pri doloc¢enih klini¢nih stanjih, npr. pri akutni
trombozi s purpuro fulminans in kozno nekrozo.

Ce je odziv na injekcijo zdravila CEPROTIN zadovoljiv, se lahko odmerjanje postopoma zmanjsa na
12-urno odmerjanje, ki zagotavlja najnizjo aktivnost proteina C > 25 %.

Ce prejemate protein C profilakti¢no, so lahko potrebne visje najnizje koncentracije v okoli§¢inah s
povecanim tveganjem za trombozo (kot so okuzbe, poskodbe ali kirurski poseg).

Dolgotrajna profilaksa

Za dolgotrajno profilakti¢no zdravljenje mora biti odmerek od 45 do 60 i.e./kg vsakih 12 ur. Izvesti je
treba meritve aktivnosti proteina C, da se zagotovijo najnizje ravni 25 % ali vec.

V redkih primerih so s subkutano infuzijo 250-350 i.e./kg dosegli terapevtske koncentracije proteina C
v plazmi pri bolnikih brez intravenskega dostopa.

Ce imate ledviéno in/ali jetrno bolezen, to povejte svojemu zdravniku, ker vam bo morda moral
ustrezno prilagoditi zdravljenje.

Kombinirano zdravljenje

Ce bo pri vas opravljen prehod na stalno profilakso s peroralnimi antikoagulanti, lahko prenehamo
z nadomescanjem proteina C Sele, ko doseZzemo stabilno antikoagulacijo (glejte “Pomembne
informacije o nekaterih sestavinah zdravila CEPROTIN”).

Na zacetku kombiniranega zdravljenja z antikoagulanti (zlasti antagonisti vitamina K) s proteinom C
je treba pred zaCetkom antikoagulacije vzdrzevati stabilne ravni aktivnosti proteina C nad 0,25 i.e./ml.
Priporoca se skrbno spremljanje mednarodnega normaliziranega razmerja (INR). Pri kombinaciji
koncentrata proteina C in antikoagulantov je treba najnizjo raven proteina C vzdrzevati pri 10 % ali
vec.

V primeru, da je bolnik odporen na aktiviran protein C (APC), ki je dejavnik tveganja za nastanek
trombembolij, prisoten pri do 5 % populacije v Evropi, bo va$ zdravnik morda moral ustrezno
prilagoditi zdravljenje.
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Nacin uporabe

Zdravilo CEPROTIN boste prejeli z intravensko injekcijo po rekonstituciji praska za raztopino za
injiciranje s sterilno vodo za injekcije. Moc¢no priporo¢amo, da vsakic, ko prejmete odmerek zdravila
Ceprotin, zabelezijo ime in Stevilko serije zdravila za vodenje evidence uporabljenih serij.

Liofilizirano zdravilo CEPROTIN prasek za raztopino za injiciranje rekonstituiramo s prilozenim
vehiklom (sterilna voda za injekcije) z uporabo sterilne preto¢ne igle. Vialo nezno obra¢amo, dokler
se ne raztopi ves prasek.

Po rekonstituciji raztopino posesamo skozi sterilno filtrsko iglo v razpolozljivo sterilno brizgo.

Za vsako vialo rekonstituiranega zdravila CEPROTIN moramo uporabiti drugo neuporabljeno filtrsko
iglo. Raztopino moramo zavreci, ¢e so v njej vidni delci.

Rekonstituirano raztopino damo bolniku takoj, z intravensko injekcijo.

Zdravilo CEPROTIN smemo injicirati s hitrostjo najve¢ 2 ml na minuto. Pri otrocih s telesno maso
manj kot 10 kg hitrost injiciranja zdravila ne sme preseci 0,2 ml/kg/min.

Vso neporabljeno raztopino, prazne viale in uporabljene igle ter brizge, moramo ustrezno zavreci.

Pogostnost in trajanje zdravljenja sta odvisna od stopnje pomanjkanja proteina C, izvidov dolo¢anja
koncentracije proteina C v plazmi ter mesta in obsega tromboze.

V primeru akutne tromboze lahko prejmete zdravilo CEPROTIN na vsakih 6 ur. Z upadanjem
nagnjenosti k nastanku krvnega strdka lahko zmanjSamo pogostnost dajanja zdravila.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila CEPROTIN, kot bi smeli

Priporo¢amo, da upostevate velikost odmerka in pogostnost uporabe, ki jo je priporocil vas zdravnik.

V primeru, da ste prejeli ve¢ zdravila CEPROTIN, kot je priporoc¢eno, o tem ¢imprej obvestite svojega

zdravnika.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo CEPROTIN

Navedba smiselno ni potrebna.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo CEPROTIN

Ne prenchajte uporabljati zdravilo CEPROTIN, ne da bi se posvetovali s svojim zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Po prejemu zdravila CEPROTIN boste morda opazili katerega od naslednjih neZelenih u¢inkov:

. Kot pri vseh zdravilih, ki jih dajemo z infuzijo v veno, so mozne alergijske reakcije, vkljucno
s hudimi in potencialno celo Zivljenjsko nevarnimi (anafilakti¢nimi) reakcijami.
Prepoznati morate zgodnje znake alergijskih reakcij, kot so peko¢ obcutek in zbadanje na mestu
injiciranja, mrzlica, pordelost, izpusc¢aj, koprivnica, tezave z dihanjem, slabost, glavobol,
letargija, nizek krvni tlak in stiskanje v prsih.

. Naslednje nezelene ucinke so redko opazali med klini¢nimi Studijami (manj kot 1 primer
na 10.000 dajanj zdravila bolnikom): srbenje (pruritus), izpus¢aj in omotica.
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o V Casu trzenja zdravila so v poteku zdravljenja porocali o nemiru, prekomernem potenju ter
bolecinah in pordelosti na mestu injiciranja.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uc¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila CEPROTIN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Rekonstituirano raztopino morate porabiti takoj.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo CEPROTIN

PraSek:

- Zdravilna u¢inkovina je humani protein C.

- Pomozne snovi so humani albumin, trinatrijev citrat dihidrat in natrijev klorid. Kot vehikel je
uporabljena sterilna voda za injekcije.

Izgled zdravila CEPROTIN in vsebina pakiranja

Zdravilo CEPROTIN je na voljo v obliki praska in vehikla za raztopino za injiciranje in je bel ali krem
prasek ali krhka trdna snov. Po rekonstituciji je raztopina brezbarvna do rahlo rumenkasta in bistra do
rahlo opalescentna ter prakticno ne vsebuje vidnih delcev.

Vsako pakiranje vsebuje tudi eno pretoc¢no iglo in eno filtrsko iglo.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Dunaj

Avstrija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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
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bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLGoa

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS SA

Tel: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

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



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAY AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne .

Drugi viri informacij

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije

za zdravila.
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Navodilo za uporabo

CEPROTIN 1.000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
humani protein C

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo CEPROTIN in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo CEPROTIN
Kako uporabljati zdravilo CEPROTIN

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila CEPROTIN

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo CEPROTIN in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo CEPROTIN sodi v skupino zdravil, imenovanih antitrombotiki. To zdravilo vsebuje protein
C, naravni protein, ki nastaja v jetrih in je prisoten tudi v krvi. Protein C ima poglavitno vlogo pri
preprecevanju prekomernega nastajanja krvnih strdkov in tako preprecuje in/ali zdravi trombozo Zilja.

Zdravilo CEPROTIN se uporablja pri zdravljenju in preprecevanju tromboti¢nih in hemoragi¢nih
koznih lezij (imenovanih purpura fulminans) pri bolnikih s hudim prirojenim pomanjkanjem

proteina C. Zdravilo CEPROTIN lahko uporabljamo tudi za zdravljenje in preventivo redkega zapleta
pri uporabi zdravila za red¢enje krvi (antikoagulanta, imenovanega kumarin), ki lahko povzro¢i hudo
poskodbo koze (nekrozo). Poleg tega lahko zdravilo CEPROTIN uporabljamo za zdravljenje krvnih
strdkov (venskih tromboti¢nih dogodkov).

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo CEPROTIN

Ne uporabljajte zdravila CEPROTIN

- Ce ste alergicni na (preobcutljivi za) humani protein C ali katero koli drugo sestavino tega
zdravila (navedeno v poglavju 6), vklju¢no z misjimi beljakovinami ali heparinom.

V primeru smrtno nevarnih tromboti¢nih zapletov se bo lahko vas zdravnik kljub temu odlocil, da
nadaljuje z zdravljenjem z zdravilom CEPROTIN.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila CEPROTIN se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Bodite
posebno pozorni pri prejemanju zdravila CEPROTIN, Ce se pojavijo simptomi alergije. Simptomi
alergije vkljucujejo izpuscaj, koprivnico, tezave z dihanjem, nizek krvni tlak, stiskanje v prsih in Sok.
Ce se tak$ni simptomi pojavijo med prejemanjem zdravila CEPROTIN, je treba injiciranje ustaviti. Ti
simptomi lahko pomenijo alergijsko reakcijo na katero od sestavin zdravila, misje beljakovine ali
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heparin. Zdravilo lahko vsebuje sledove heparina in/ali misjih beljakovin kot posledica procesa
izdelave. Ce tovrstna reakcija nastopi, bo vas zdravnik dolocil najprimernejSe zdravljenje za vas.

Ce se zdravilo uporablja pri bolnikih s hudim prirojenim pomanjkanjem proteina C, lahko pride do
nastanka zaviralnih protiteles proti proteinu C. Ta lahko zavirajo protein C in tako zmanjS$ajo ucinek
zdravila, vendar tega ucinka Se niso opazali v dosedanjih klini¢nih Studijah.

Pri izdelovanju zdravil iz ¢loveske krvi ali plazme uvedemo dolocene ukrepe za preprecevanje prenosa
okuzb na bolnike. Mednje sodita tudi skrbna selekcija darovalcev krvi in plazme, da bi zagotovo
izkljucili darovalce s tveganjem za prenos okuzbe, in testiranje vsake darovane enote ter zbrane
plazme na znake prisotnosti virusov ali okuzb. Izdelovalci teh zdravil v predelavo krvi ali plazme tudi
vkljucijo postopke, s katerimi lahko inaktivirajo ali odstranjujejo viruse. Kljub tem ukrepom pa pri
dajanju zdravil, izdelanih iz ¢loveske krvi ali plazme, ne moremo popolnoma izkljuciti moznosti za
prenos okuzbe. To velja tudi za vse morebitne neznane ali porajajoce se viruse ali druge vrste okuzb.

Uvedeni ukrepi Stejejo za ucinkovite proti virusom z ovojnico, kakrsni so virus imunske
pomanjkljivosti pri ¢loveku (HIV), virus hepatitisa B in virus hepatitisa C, ter proti virusu hepatitisa
A, ki je brez ovojnice, lahko pa so omejene vrednosti proti virusom brez ovojnice, kakrSen je
parvovirus B19. Okuzba s parvovirusom B19 je lahko resna pri nosec¢ih Zenskah (okuzba ploda) in pri
posameznikih z oslabljenim imunskim sistemom ali z nekaterimi vrstami anemij (npr. bolezen srpastih
celic ali hemoliti¢no anemijo).

Vas zdravnik vam bo lahko priporocil, da se odlocite za cepljenje proti hepatitisu A in B, ¢e redno ali
veckrat prejemate pripravke s proteinom C, izdelane iz ¢loveske plazme.

Druga zdravila in zdravilo CEPROTIN
Doslej ni znano nobeno medsebojno delovanje tega zdravila z drugimi zdravili.
Kljub temu obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli

drugo zdravilo, tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Pri prehodu na zdravljenje s peroralnimi antikoagulanti se mora zdravljenje z zdravilom CEPROTIN
nadaljevati, dokler ne bo koncentracija peroralnega antikoagulanta v krvi ustrezna in stabilna.

Zdravilo CEPROTIN skupaj s hrano in pijaco

Navedba smiselno ni potrebna.

Nose¢nost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravnik se bo odlocil, ali lahko uporabljate zdravilo CEPROTIN v ¢asu nosecnosti in dojenja.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

CEPROTIN nima nikakrSnega vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

Zdravilo CEPROTIN vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje 44,9 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na vialo. To je enako 2,2 %
priporoCenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo CEPROTIN

Zdravilo CEPROTIN je namenjeno za intravensko uporabo (infundiranje v veno). Prejeli ga boste pod
strogim nadzorom zdravnika z izku$njami iz nadomestne terapije s faktorji ali zaviralci koagulacije,
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¢e bo mogoce spremljanje aktivnosti proteina C. Odmerjanje zdravila bo odvisno od vaSega stanja in
telesne mase.

Odmerjanje

Odmerek, pogostnost uporabe in trajanje zdravljenja so odvisni od stopnje pomanjkanja proteina C
vaSega kliniCnega stanja ter vaSe plazemske koncentracije proteina C. V skladu s klini¢no
ucinkovitostjo in laboratorijskimi izvidi jih moramo ustrezno prilagajati.

Zdravljenje akutnih epizod in kratkotrajne profilakse
Na zacetku je treba doseci 100 % (1 i.e./ml) aktivnost proteina C in jo potem ohranjati nad 25 % ves
¢as zdravljenja.

Bolnik mora prejeti zacetni odmerek od 60 do 80 i.e./kg. Zdravnik bo med zdravljenjem odvzel vec¢
vzorcev krvi, da ugotovi, kako dolgo protein C ostane v telesu.

Priporocljivo je merjenje aktivnosti proteina C z uporabo kromogenih substratov za dolo¢anje
plazemske koncentracije proteina C pred in med zdravljenjem z zdravilom CEPROTIN.

Odmerjanje je treba dolociti na podlagi laboratorijskih meritev aktivnosti proteina C. V primeru
akutnega tromboti¢nega dogodka je treba te meritve opravljati na vsakih 6 ur, dokler stanje bolnika ni
stabilno, potem pa dvakrat na dan in vedno tik pred naslednjo injekcijo. Ne smemo pozabiti, da je
razpolovna doba proteina C lahko mocno skraj$ana pri doloc¢enih klini¢nih stanjih, npr. pri akutni
trombozi s purpuro fulminans in kozno nekrozo.

Cer je odziv na injekcijo zdravila CEPROTIN zadovoljiv, se lahko odmerjanje postopoma zmanj$a na
12-urno odmerjanje, ki zagotavlja najnizjo aktivnost proteina C > 25 %.

Ce prejemate protein C profilakti¢no, so lahko potrebne visje najnizje koncentracije v okoli§¢inah s
povecanim tveganjem za trombozo (kot so okuzbe, poskodbe ali kirurski poseg).

Dolgotrajna profilaksa
Za dolgotrajno profilakti¢no zdravljenje mora biti odmerek od 45 do 60 i.e./kg vsakih 12 ur. Izvesti je
treba meritve aktivnosti proteina C, da se zagotovijo najnizje ravni 25 % ali vec.

V redkih primerih so s subkutano infuzijo 250-350 i.e./kg dosegli terapevtske koncentracije proteina C
v plazmi pri bolnikih brez intravenskega dostopa.

Ce imate ledviéno in/ali jetrno bolezen, to povejte svojemu zdravniku, ker vam bo morda moral
ustrezno prilagoditi zdravljenje.

Kombinirano zdravljenje

Ce bo pri vas opravljen prehod na stalno profilakso s peroralnimi antikoagulanti, lahko prenechamo
z nadomesc¢anjem proteina C Sele, ko dosezemo stabilno antikoagulacijo (glejte “Pomembne
informacije o nekaterih sestavinah zdravila CEPROTIN™).

Na zacetku kombiniranega zdravljenja z antikoagulanti (zlasti antagonisti vitamina K) s proteinom C
je treba pred zacetkom antikoagulacije vzdrzevati stabilne ravni aktivnosti proteina C nad 0,25 i.e./ml.
Priporoca se skrbno spremljanje mednarodnega normaliziranega razmerja (INR). Pri kombinaciji
koncentrata proteina C in peroralnih antikoagulantov je treba najnizjo raven proteina C vzdrzevati pri
10 % ali vec.

V primeru, da je bolnik odporen na aktiviran protein C (APC), ki je dejavnik tveganja za nastanek
trombembolij, prisoten pri do 5 % populacije v Evropi, bo va$ zdravnik morda moral ustrezno
prilagoditi zdravljenje.
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Nacin uporabe

Zdravilo CEPROTIN boste prejeli z intravensko injekcijo po rekonstituciji praska za raztopino za
injiciranje s sterilno vodo za injekcije. Moc¢no priporo¢amo, da vsakic, ko prejmete odmerek zdravila
Ceprotin, zabelezijo ime in Stevilko serije zdravila za vodenje evidence uporabljenih serij.

Liofilizirano zdravilo CEPROTIN prasek za raztopino za injiciranje rekonstituiramo s prilozenim
vehiklom (sterilna voda za injekcije) z uporabo sterilne pretocne igle. Vialo nezno obra¢amo, dokler se
ne raztopi ves prasek.

Po rekonstituciji raztopino posesamo skozi sterilno filtrsko iglo v razpolozljivo sterilno brizgo. Za
vsako vialo rekonstituiranega zdravila CEPROTIN moramo uporabiti drugo neuporabljeno filtrsko
iglo. Raztopino moramo zavreci, ¢e so v njej vidni delci.

Rekonstituirano raztopino damo bolniku takoj, z intravensko injekcijo.

Zdravilo CEPROTIN smemo injicirati s hitrostjo najve¢ 2 ml na minuto. Pri otrocih s telesno maso
manj kot 10 kg hitrost injiciranja zdravila ne sme preseci 0,2 ml/kg/min.

Vso neporabljeno raztopino, prazne viale in uporabljene igle ter brizge, moramo ustrezno zavreci.

Pogostnost in trajanje zdravljenja sta odvisna od stopnje pomanjkanja proteina C, izvidov dolocanja
koncentracije proteina C v plazmi ter mesta in obsega tromboze.

V primeru akutne tromboze lahko prejmete zdravilo CEPROTIN na vsakih 6 ur. Z upadanjem
nagnjenosti k nastanku krvnega strdka lahko zmanjSamo pogostnost dajanja zdravila.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila CEPROTIN, kot bi smeli
Priporocamo, da upostevate velikost odmerka in pogostnost uporabe, ki jo je priporocil vas zdravnik.
V primeru, da ste prejeli ve¢ zdravila CEPROTIN, kot je priporoc¢eno, o tem ¢imprej obvestite svojega
zdravnika.
Ce ste pozabili vzeti zdravilo CEPROTIN
Navedba smiselno ni potrebna.
Ce ste prenehali uporabljati zdravilo CEPROTIN
Ne prenchajte uporabljati zdravilo CEPROTIN, ne da bi se posvetovali s svojim zdravnikom.
Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
4. MoZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Po prejemu zdravila CEPROTIN boste morda opazili katerega od naslednjih neZelenih u¢inkov:
o Kot pri vseh zdravilih, ki jih dajemo z infuzijo v veno, so mozne alergijske reakcije, vkljucno
s hudimi in potencialno celo zivljenjsko nevarnimi (anafilakticnimi) reakcijami.
Prepoznati morate zgodnje znake alergijskih reakcij, kot so peko¢ obcutek in zbadanje na mestu

injiciranja, mrzlica, pordelost, izpu$caj, koprivnica, tezave z dihanjem, slabost, glavobol,
letargija, nizek krvni tlak in stiskanje v prsih.

o Naslednje nezelene ucinke so redko opazali med klini¢nimi Studijami (manj kot 1 primer
na 10.000 dajanj zdravila bolnikom): srbenje (pruritus), izpus¢aj in omotica.
. V Casu trZzenja zdravila so v poteku zdravljenja porocali o nemiru, prekomernem potenju ter

bolec¢inah in pordelosti na mestu injiciranja.
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte se tudi,
¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uc¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila CEPROTIN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo.

Rekonstituirano raztopino morate porabiti takoj.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo CEPROTIN

Prasek:

- Zdravilna u¢inkovina je humani protein C.

- Pomozne snovi so humani albumin, trinatrijev citrat dihidrat in natrijev klorid. Kot vehikel je
uporabljena sterilna voda za injekcije.

Izgled zdravila CEPROTIN in vsebina pakiranja

Zdravilo CEPROTIN je na voljo v obliki praska in vehikla za raztopino za injiciranje in je bel ali krem
prasek ali krhka trdna snov. Po rekonstituciji je raztopina brezbarvna do rahlo rumenkasta in bistra do
rahlo opalescentna ter prakticno ne vsebuje vidnih delcev.

Vsako pakiranje vsebuje tudi eno pretocno iglo in eno filtrsko iglo.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Dunaj

Avstrija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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
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bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLGoa

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS SA

Tel: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

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



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAY AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne .

Drugi viri informacij

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije

za zdravila.
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