BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CEPROTIN 500 IE pulver och viétska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Protein C fran human plasma renat av monoklonala antikroppar fran mus. CEPROTIN 500 IE* &r ett
pulver innehallande nominellt 500 IE humant protein C per injektionsflaska. Efter upplésning i 5 ml

sterilt vatten for injektionsvétskor innehéller produkten cirka 100 IE/ml humant protein C.

Styrkan (IE) bestims med en kromogen substratmetod mot Vérldshilsoorganisationens (WHO)
internationella standard.

* En internationell enhet (IE) protein C motsvarar den amidolytiskt uppmétta aktiviteten av protein C
1 1 ml normal plasma.

Hjalpamnen med kénd effekt:

Detta ldkemedel innehéller 22,5 mg natrium per injektionsflaska.

For fullstindig forteckning over hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Humant protein C, pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Frystorkat vitt eller gulvitt pulver eller sprott fast &mne. Efter beredning har l6sningen ett

pH mellan 6,7 och 7,3 och en osmolalitet som inte understiger 240 mosmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

CEPROTIN ér avsett for profylax och behandling av purpura fulminans, hudnekros inducerad av
vitamin K-antagonister och vendsa trombotiska hiandelser hos patienter med allvarlig medfodd
protein C-brist.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med CEPROTIN boér inledas under 6vervakning av likare med erfarenhet av
substitutionsterapi med koagulationsfaktorer/inhibitorer ddr monitorering av protein C-aktivitet ar
mojlig.

Dosering

Dosen bor anpassas baserat pa laboratorieprover i det enskilda fallet.

Behandling av akuta episoder och profylaktisk korttidsbehandling (inklusive invasiva procedurer)

En protein C-aktivitet pa 100 % (1 IE/ml) bor efterstrévas initialt och aktiviteten bor hallas dver
nivan 25 % under behandlingens gang.

En initial dos pa 60 till 80 IE/kg for bestdmning av utbyte och halveringstid &r rekommenderat.
Maitning av protein C-aktivitet genom kromogen substratmetod rekommenderas for bestimning av
patientens protein C-nivaer i plasma fore och under behandling med CEPROTIN.



Doseringen bor baseras pa protein C-aktiviteten som bestdmts pa laboratorium. Vid akut trombotisk
process bor laboratorieprover bestimmas var 6:¢ timme tills dess att patienten ar stabiliserad, dérefter
tva génger dagligen och omedelbart fore nista injektion. Man bor komma ihag att halveringstiden for
protein C kan vara mycket forkortad vid vissa kliniska tillstand som t.ex. akut trombos med purpura
fulminans och hudnekros.

Om svaret pA CEPROTIN-injektionen ér tillfredsstdllande (métt med kromogen metod) kan dosen
gradvis sénkas till dosering var 12:e timme om en dalniva for protein C-aktivitet > 25 %
(> 0,25 IE/ml) sdkerstills.

Patienter som behandlas under den akuta fasen av sin sjukdom kan uppvisa mycket mindre hdjningar
av protein C-aktiviteten. Den stora variationen av individuella svar medfor att effekten av CEPROTIN
pa koagulationsparametrarna bor kontrolleras regelbundet.

For patienter som behandlas profylaktiskt med protein C kan det vara befogat med hogre dalnivéer
1 situationer dér en 6kad risk for trombos foreligger (t.ex. vid infektion, trauma eller kirurgiska

ingrepp).
Profylaktisk langtidsbehandling

Vid profylaktisk langtidsbehandling rekommenderas en dos pa 45-60 IE/kg var 12:e timme. Protein C-
aktiviteten ska métas for att sékerstilla dalnivéer pa 25 % eller mer. Dos eller infusionsfrekvens kan
behova justeras direfter.

I sdllsynta och mycket ovanliga fall kunde en subkutan infusion p& 250-350 IE/kg producera
terapeutiska plasmanivéer av protein C hos patienter utan intravends access.

Kombinationsbehandling

Om patienten Overgar till profylaktisk behandling med perorala antikoagulantia, far

protein C-substitutionen inte séttas ut forrédn stabil antikoagulation har uppnatts (se avsnitt 4.5).
Dessutom rekommenderas vid insdttande av peroral antikoagulationsbehandling att starta med en lag
dos och gradvis justera upp den, istillet for att starta med en standarddos.

Nér en kombinationsbehandling med antikoagulantia (i synnerhet vitamin K-antagonister) och
protein C inleds, ska stabila nivéer av protein C-aktivitet bibehéllas ver 0,25 IE/ml (métt med
kromogen metod) innan antikoagulation paborjas. Noggrann overvakning av den internationella
normaliserade kvoten (INR) rekommenderas. Om protein C-koncentrat kombineras med
antikoagulantia rekommenderas att dalnivén av protein C bibehélls pé cirka 10 % eller mer.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Baserat pa den begransade kliniska erfarenhet av barn som kommer frén rapporter och studier

pa 83 patienter anses doseringsriktlinjerna for vuxna @ven gélla for neonatala och pediatriska patienter
(se avsnitt 5.1).

Aktiverat protein C (APC)-resistens
Kliniska data som stod for effekt och sékerhet hos patienter med kombinerad allvarlig medfodd
protein C-brist och APC-resistens ar begransad.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
Sédkerhet och effekt av CEPROTIN hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion har inte
faststillts. Patienter med ndgot av dessa tillstdnd ska Overvakas mer noggrant.



Administreringssétt

CEPROTIN ges som intravends injektion efter upplosning av pulvret till injektionsvétska, i sterilt
vatten for injektionsvétskor.

CEPROTIN bor ges med en maximal injektionshastighet pa 2 ml/min utom fér barn med en
kroppsvikt < 10 kg, dir injektionshastigheten inte bor overstiga 0,2 ml/kg/min.

Som f6r alla intravendsa proteinlikemedel finns risk for allergiska dverkanslighetsreaktioner.
Administrering bor dérfor ske dér livrdddande utrustning finns tillgénglig, for den hindelse att akuta,
livshotande allergiska reaktioner intréffar.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
musprotein eller heparin, utom for kontroll av livshotande trombotiska komplikationer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighet

Eftersom risken for en allergisk overkinslighetsreaktion inte kan uteslutas bor patienterna informeras
om tidiga tecken pa dverkénslighetsreaktioner som utslag, generell urtikaria, tryckkénsla dver brostet,
visande andning, hypotension och anafylaxi. Om dessa symptom upptriader bor lakare kontaktas. Det
rekommenderas att omedelbart avbryta behandlingen.

I hindelse av chock ska géllande riktlinjer for chockbehandling f6ljas.

Hammare

Om preparatet anvéinds av patienter med svar medfodd protein C-brist kan antikroppar mot protein C
utvecklas.

Overforbara agens

Standardatgérder for att forhindra att infektioner Gverfors fran ldkemedel som ér tillverkade av humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus
ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for dverforing av infektidsa agens inte helt
uteslutas nér ladkemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géiller 4ven nya, hittills
okénda virus samt andra patogener.

De étgérder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus som HIV, HBV och HCV samt det
icke-holjeforsedda viruset HAV.

Atgirderna kan vara av begrinsat virde mot icke-héljeforsedda virus som parvovirus B19.
Parvovirus B19 infektion kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion av foster) och for patienter
med immunbrist eller 6kad produktion av roda blodkroppar (t ex vid hemolytisk anemi).



Lamplig vaccination (hepatit A och B) rekommenderas for patienter som regelbundet/upprepat far
plasmaderiverade protein C-preparat.

Heparininducerad trombocytopeni (HIT)

CEPROTIN kan innehalla spar av heparin. Heparininducerade allergiska reaktioner, som kan ge en
snabb nedgéang av antalet trombocyter, kan intréffa (HIT). Hos patienter med HIT kan symtom som
arteriella och vendsa tromboser, disseminerad intravaskulir koagulation (DIC), purpura, petekier och
gastrointestinal blodning (melena) upptrada. Om det finns misstanke om HIT bor antalet trombocyter
bestimmas omedelbart, och om nddvéndigt bor behandlingen med CEPROTIN avbrytas. Diagnosen
HIT forsvaras av att dessa symptom dven kan forekomma i den akuta fasen hos patienter med svar
medfodd protein C-brist. Patienter med HIT bor undvika heparininnehallande ldkemedel i framtiden.

Samtidig behandling med antikoagulantia

I samband med klinisk erfarenhet har flera fall av blédningar observerats. Samtidig behandling med
antikoagulantia (t ex heparin) kan ha varit orsaken till dessa blodningar. Det kan dock inte helt
uteslutas att administrering av CEPROTIN bidrog ytterligare till blodningarna.

Natrium

Detta likemedel innehéller 22,5 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,1 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktioner med andra ldkemedel 4r kénda i dag.

Interaktion med vitamin K-antagonister

Hos patienter som startar behandling med orala antikoagulantia tillhdrande gruppen

vitamin K-antagonister (t ex warfarin) kan ett tillfalligt hyperkoagulabelt tillstand intrdffa innan den
onskade antikoagulerande effekten infinner sig. Detta 6vergaende tillstand kan forklaras av det faktum
att protein C, som ocksa ér ett vitamin K-beroende plasmaprotein, har kortare halveringstid &n de
flesta andra vitamin K-beroende proteiner (t ex I, IX och X). Foljaktligen himmas

protein C-aktiviteten snabbare &n de dvriga prokoagulationsfaktorerna i borjan av behandlingen. Av
denna anledning maste protein C-substitution upprétthéllas tills stabil antikoagulation uppnétts om
patienten sitts pa orala antikoagulantia. Warfarin-inducerad hudnekros kan visserligen intriffa hos alla
patienter vid initiering av oral antikoagulationsbehandling, men personer med medfodd protein C-brist
har sérskilt hog risk (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Aven om CEPROTIN har anviints vid behandling av gravida kvinnor med protein C-brist utan tecken
pa skadliga effekter, har sdkerhet for anvéndning vid graviditet inte faststéllts i kontrollerade kliniska
provningar. Ingen information finns om utséndring av protein C i mjolk. Behandlingsvinsten med
CEPROTIN under graviditet och amning méste dérfor végas mot risken for mor och barn, och bor
endast anvidndas om starkt behov foreligger.

Se avsnitt 4.4 for information om infektion med parvovirus B19.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

CEPROTIN har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Liksom for alla lakemedel som ges intravendst kan allergiska dverkénslighetsreaktioner uppkomma.
Patienterna bor informeras om tidiga tecken pa dverkanslighetsreaktioner som kan ge angioddem,
brannande och stickande kénsla vid injektionsstéllet, frossbrytningar, rodnad, utslag, pruritus,
generaliserad urtikaria, huvudvérk, nésselfeber, hypotension, letargi, illaméende, rastléshet, takykardi,
tryck over brostet, dronsus, krikning och andningssvarigheter. Patienterna bor informeras om att
omedelbart kontakta sin lakare om dessa symptom uppkommer (se avsnitt 4.4).

Lista dver biverkningar i tabellform

I kliniska studier med CEPROTIN rapporterades totalt 3 icke-allvarliga biverkningar (ADRs)
hos 1 av 67 inkluderade patienter (utslag och pruritus (grupperade som 6verkanslighet) och yrsel).
Totalt har CEPROTIN givits 6 375 ganger.

Frekvenserna har utvérderats enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).

Fordelningen av de relaterade biverkningarna (ADRs) dr foljande:

Klassificering av organsystem Biverkningar Foredragen term Frekvenskategori
genom infusioner

Immunsystemet Overkiinslighet Utslag Sallsynta
Pruritus Sallsynta
Centrala och perifera nervsystemet | Yrsel Yrsel Sallsynta

Erfarenheter efter att produkten satts pd marknaden

Foljande biverkningar har rapporterats efter att produkten satts pa marknaden, men det finns ingen
kind frekvens for dessa biverkningar:

Psykiska storningar: rastloshet
Hud och subkutan véivnad: hyperhidros

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet: reaktion vid injektionsstillet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mdojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga symptom pa 6verdosering av CEPROTIN har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, ATC-kod: BOIAD12


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

Verkningsmekanism

Protein C ér ett vitamin K-beroende antikoagulant glykoprotein som syntetiseras i levern. Det
omvandlas av trombin/trombomodulinkomplex pé endotelets yta till APC. APC ér ett serinproteas
med potent antikoagulerande effekt, sarskilt i nidrvaro av sin cofaktor protein S. APC utovar effekt
genom inaktivering av de aktiva formerna av faktor V och VIII, vilket leder till en minskning av
trombinbildningen. APC har ocksa visats ha profibrinolytiska effekter.

Intravends administrering av CEPROTIN ger en omedelbar men tillféllig 6kning av protein C-nivéer i
plasma. Substitution av protein C hos patienter med protein C-brist motverkar, eller — om det ges
profylaktiskt — forebygger trombotiska komplikationer.

Klinisk effekt

En prospektiv, 6ppen, icke-randomiserad, 3-delad klinisk multicenterstudie i fas 2/3 med personer
med allvarlig, medfodd protein C-brist har genomforts for att utvardera effekt och sékerhet hos
protein C-koncentrat (den pivotala studien 400101). Studien inkluderade 18 personer (medianalder
5,8 ér, spann 0-26 ar) med allvarlig, medfédd protein C-brist, definierat som en protein C-aktivitet
<20 %. I gruppen som fick profylaktisk langtidsbehandling var medianaldern 2,8 ar (spann 0-22 ar).
11 personer behandlades med CEPROTIN for totalt 24 fall av purpura fulminans, hudnekros inducerad
av vitamin K-antagonister och andra vaskuléra tromboemboliska hindelser. Sju fall av
korttidsbehandling fore kirurgiskt ingrepp eller inséttning av antikoagulantiabehandling och atta fall
av langtidsterapi analyserades. Resultaten av studien visar att CEPROTIN ir effektivt for behandling
av akuta trombotiska hindelser och stoder anvindning av CEPROTIN for bade profylaktisk korttids-
och langtidsbehandling mot trombos.

Annan erfarenhet av CEPROTIN técker fallrapporter och en klinisk studie pé totalt 69 pediatriska
patienter med forvérvad protein C-brist. Studien ar en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
doseringsstudie med indikationen forvérvad protein C-brist pa grund av meningokockinducerad sepsis
(IMAG 112). Rapporterna antyder att CEPROTIN tolereras vl hos barn och spédbarn.

Doseringen for ovan ndmnda studier, vilka ticker 87 patienter, indikerar att doseringsriktlinjerna for
vuxna ocksé géller for den neonatala och pediatriska patientpopulationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos 21 asymtomatiska patienter med homozygot eller dubbel heterozygot protein C-brist undersoktes
farmakokinetiska data. Protein C-aktiviteten i plasma méttes med kromogen metod. Den individuella
halveringstiden varierade fran 4,4 till 15,8 timmar bestimd med en modell-beroende analys och

fréan 4,9 till 14,7 timmar bestimd med modell-oberoende analys. Individuellt utbyte varierade

frén 0,50 till 1,76 [(IE/dl)/(IE/kg)]. Patienterna skilde sig avsevért i friga om alder, kroppsvikt och
plasmavolym.

Hos patienter med akut trombotisk sjukdom kan 6kningen av sévil protein C-nivéer i plasma som
halveringstid vara avsevért reducerad.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Den aktiva substansen i CEPROTIN bestar av endogent protein C i human plasma. Dérfor anses inte
experimentella studier avseende tumorframkallande eller mutagena effekter — sérskilt hos heterologa

arter — nddvéndiga.

Endostoxicitetstestning visade att doser flera ganger hogre 4n rekommenderad dosering for ménniska
per kilogram kroppsvikt (10-dubbelt) inte gav toxiska effekter hos gnagare.

CEPROTIN har visats icke-mutagent vid utfort Ames test.



Upprepad dostoxicitetstestning har inte utforts, eftersom denna enligt tidigare erfarenheter med
koagulationsldkemedel har visats ha begriansat viarde. Immunreaktion med antikroppsbildning mot det
humana proteinet forvéntas hos forsdksdjuren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Pulver

Humant albumin

Trinatriumcitratdihydrat

Natriumklorid

Spddningsvitska

Sterilt vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Den férdigberedda 16sningen bor anviandas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2°C-8°C).
Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

500 IE och 1.000 IE: CEPROTIN pulver tillhandahélls i injektionsflaskor av neutralt hydrolytiskt

typ I-glas (500 IE) eller typ II-glas (1.000 IE).

Spéadningsvétskan tillhandahalls i injektionsflaskor av neutralt hydrolytiskt typ I-glas. Pulverflaskorna
och flaskorna med spadningsvitska ar forslutna med butylgummiproppar.

Varje forpackning innehaller ocksé:

o En 6verforingskanyl
. En filterkanyl

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Los upp frystorkat CEPROTIN pulver till injektionsvétska, 10sning 1 medfoljande spddningsvéatska
(sterilt vatten for injektionsvétskor) med anvindning av den sterila dverféringskanylen. Rotera

injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver &r upplost. Efter beredning ar 16sningen farglos till svagt
gulaktig och klar till nigot ogenomskinlig och i huvudsak utan synliga partiklar.



Losningen dras upp genom den sterila filterkanylen i en steril engangsspruta. En separat oanvand
filterkanyl méaste anvindas for varje injektionsflaska med upplost CEPROTIN. Losningen ska kasseras
om partiklar kan observeras.

Den féardigberedda 16sningen ska ges omedelbart som intravenos injektion.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/190/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16 juli 2001
Datum for den senaste fornyelsen: 16 juli 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.


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

1. LAKEMEDLETS NAMN

CEPROTIN 1.000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, [0sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Protein C fran human plasma renat av monoklonala antikroppar fran mus. CEPROTIN 1.000 IE* &r ett
pulver innehéllande nominellt 1.000 IE humant protein C per injektionsflaska. Efter upplosning

i 10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor innehaller produkten cirka 100 IE/ml humant protein C.

Styrkan (IE) bestims med en kromogen substratmetod mot Vérldshilsoorganisationens (WHO)
internationella standard.

* En internationell enhet (IE) protein C motsvarar den amidolytiskt uppmétta aktiviteten av protein C
1 1 ml normal plasma.

Hjalpamnen med kénd effekt:

Detta ldkemedel innehéller 44,9 mg natrium per injektionsflaska.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1

3.  LAKEMEDELSFORM

Humant protein C, pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Frystorkat vitt eller gulvitt pulver eller sprott fast &mne. Efter beredning har 16sningen ett pH
mellan 6,7 och 7,3 och en osmolalitet som inte understiger 240 mosmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

CEPROTIN ér avsett for profylax och behandling av purpura fulminans, hudnekros inducerad av
vitamin K-antagonister och vendsa trombotiska hiandelser hos patienter med allvarlig medfodd
protein C-brist.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med CEPROTIN boér inledas under 6vervakning av likare med erfarenhet av
substitutionsterapi med koagulationsfaktorer/inhibitorer ddr monitorering av protein C-aktivitet ar
mojlig.

Dosering

Dosen bor anpassas baserat pa laboratorieprover i det enskilda fallet.

Behandling av akuta episoder och profylaktisk korttidsbehandling (inklusive invasiva procedurer):

En protein C-aktivitet pa 100 % (1 IE/ml) bor efterstrévas initialt och aktiviteten bor hallas dver
nivan 25 % under behandlingens gang.

En initial dos pa 60 till 80 IE/kg for bestdmning av utbyte och halveringstid &r rekommenderat.

Maitning av protein C-aktivitet genom kromogen substratmetod rekommenderas for bestimning av
patientens protein C-nivaer i plasma fore och under behandling med CEPROTIN.
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Doseringen bor baseras pa protein C-aktiviteten som bestdmts pa laboratorium. Vid akut trombotisk
process bor laboratorieprover bestimmas var 6:¢ timme tills dess att patienten ar stabiliserad, dérefter
tva génger dagligen och omedelbart fore nista injektion. Man bor komma ihag att halveringstiden for
protein C kan vara mycket forkortad vid vissa kliniska tillstand som t.ex. akut trombos med purpura
fulminans och hudnekros.

Om svaret pA CEPROTIN-injektionen ér tillfredsstdllande (métt med kromogen metod) kan dosen
gradvis sénkas till dosering var 12:e timme om en dalniva for protein C-aktivitet > 25 %
(> 0,25 IE/ml) sdkerstills.

Patienter som behandlas under den akuta fasen av sin sjukdom kan uppvisa mycket mindre hdjningar
av protein C-aktiviteten. Den stora variationen av individuella svar medfor att effekten av CEPROTIN
pa koagulationsparametrarna bor kontrolleras regelbundet.

For patienter som behandlas profylaktiskt med protein C kan det vara befogat med hogre dalnivéer i
situationer dér en 6kad risk for trombos foreligger (t.ex. vid infektion, trauma eller kirurgiska ingrepp).

Profylaktisk langtidsbehandling:

Vid profylaktisk langtidsbehandling rekommenderas en dos pa 45-60 IE/kg var 12:e timme. Protein C-
aktiviteten ska mitas for att sdkerstilla dalnivéer pa 25 % eller mer. Dos eller infusionsfrekvens kan
behova justeras darefter.

I sdllsynta och mycket ovanliga fall kunde en subkutan infusion pé& 250-350 1E/kg producera
terapeutiska plasmanivaer av protein C hos patienter utan intravends access.

Kombinationsbehandling:

Om patienten Overgar till profylaktisk behandling med perorala antikoagulantia, far

protein C-substitutionen inte séttas ut forrén stabil antikoagulation har uppnatts (se avsnitt 4.5).
Dessutom rekommenderas vid insdttande av peroral antikoagulationsbehandling att starta med en lag
dos och gradvis justera upp den, istéllet for att starta med en standarddos.

Nér en kombinationsbehandling med antikoagulantia (i synnerhet vitamin K-antagonister) och
protein C inleds, ska stabila nivaer av protein C-aktivitet bibehéllas dver 0,25 IE/ml (mitt med
kromogen metod) innan antikoagulation paborjas. Noggrann dvervakning av den internationella
normaliserade kvoten (INR) rekommenderas. Om protein C-koncentrat kombineras med
antikoagulantia rekommenderas att dalnivén av protein C bibehéllas pa cirka 10 % eller mer.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

Baserat pa den begrinsade kliniska erfarenhet av barn som kommer frén rapporter och studier

pa 83 patienter anses doseringsriktlinjerna for vuxna dven gélla for neonatala och pediatriska patienter
(se avsnitt 5.1).

Aktiverat protein C (APC)-resistens
Kliniska data som stod for effekt och sdkerhet hos patienter med kombinerad allvarlig medfodd
protein C-brist och APC-resistens ar begransad.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

Sakerhet och effekt av CEPROTIN hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion har inte
faststillts. Patienter med ndgot av dessa tillstdnd ska Overvakas mer noggrant.
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Administreringssétt

CEPROTIN ges som intravends injektion efter upplosning av pulvret till injektionsvétska, i sterilt
vatten for injektionsvétskor.

CEPROTIN bor ges med en maximal injektionshastighet pa 2 ml/min utom fér barn med en
kroppsvikt < 10 kg, dir injektionshastigheten inte bor overstiga 0,2 ml/kg/min.

Som f6r alla intravendsa proteinlikemedel finns risk for allergiska dverkanslighetsreaktioner.
Administrering bor dérfor ske dér livrdddande utrustning finns tillgénglig, for den hindelse att akuta,
livshotande allergiska reaktioner intréffar.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
musprotein eller heparin, utom for kontroll av livshotande trombotiska komplikationer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighet

Eftersom risken for en allergisk overkinslighetsreaktion inte kan uteslutas bor patienterna informeras
om tidiga tecken pa dverkénslighetsreaktioner som utslag, generell urtikaria, tryckkénsla dver brostet,
visande andning, hypotension och anafylaxi. Om dessa symptom upptriader bor lakare kontaktas.

Det rekommenderas att omedelbart avbryta behandlingen.

I hindelse av chock ska géllande riktlinjer for chockbehandling f6ljas.

Hammare

Om preparatet anvéinds av patienter med svar medfodd protein C-brist kan antikroppar mot protein C
utvecklas.

Overforbara agens

Standardatgérder for att forhindra att infektioner Gverfors fran ldkemedel som ér tillverkade av humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus
ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for dverforing av infektidsa agens inte helt
uteslutas nér ladkemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géiller 4ven nya, hittills
okénda virus samt andra patogener.

De étgérder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus som HIV, HBV och HCV samt det
icke-holjeforsedda viruset HAV.

Atgirderna kan vara av begrinsat virde mot icke-holjeforsedda virus som parvovirus B19. Parvovirus

B19 infektion kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion av foster) och for patienter med
immunbrist eller 6kad produktion av rdda blodkroppar (t ex vid hemolytisk anemi).
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Lamplig vaccination (hepatit A och B) rekommenderas for patienter som regelbundet/upprepat far
plasmaderiverade protein C-preparat.

Heparininducerad trombocytopeni (HIT)

CEPROTIN kan innehalla spar av heparin. Heparininducerade allergiska reaktioner som kan ge en
snabb nedgéang av antalet trombocyter kan intrdffa (HIT) Hos patienter med HIT kan symtom som
arteriella och vendsa tromboser, disseminerad intravaskulir koagulation (DIC), purpura, petekier och
gastrointestinal blodning (melena) upptrada. Om det finns misstanke om HIT bor antalet trombocyter
bestimmas omedelbart, och om nddvéndigt bor behandlingen med CEPROTIN avbrytas. Diagnosen
HIT forsvaras av att dessa symptom dven kan forekomma i den akuta fasen hos patienter med svar
medfodd protein C-brist. Patienter med HIT bor undvika heparininnehallande ldkemedel i framtiden.

Samtidig behandling med antikoagulantia

I samband med klinisk erfarenhet har flera fall av blédningar observerats. Samtidig behandling med
antikoagulantia (t ex heparin) kan ha varit orsaken till dessa blodningar. Det kan dock inte helt
uteslutas att administrering av CEPROTIN bidrog ytterligare till blodningarna.

Natrium

Detta likemedel innehéller 44,9 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,2 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktioner med andra likemedel 4r kénda idag.

Interaktion med vitamin K-antagonister

Hos patienter som startar behandling med orala antikoagulantia tillhdrande gruppen

vitamin K-antagonister (t ex warfarin) kan ett tillfalligt hyperkoagulabelt tillstand intrdffa innan den
onskade antikoagulerande effekten infinner sig. Detta 6vergaende tillstand kan forklaras av det faktum
att protein C, som ocksa ér ett vitamin K-beroende plasmaprotein, har kortare halveringstid &n de
flesta andra vitamin K-beroende proteiner (t ex I, IX och X). Foljaktligen himmas

protein C-aktiviteten snabbare &n de dvriga prokoagulationsfaktorerna i borjan av behandlingen. Av
denna anledning maste protein C-substitution upprétthéllas tills stabil antikoagulation uppnétts om
patienten sitts pa orala antikoagulantia. Warfarin-inducerad hudnekros kan visserligen intriffa hos alla
patienter vid initiering av oral antikoagulationsbehandling, men personer med medfodd protein C-brist
har sérskilt hog risk (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Aven om CEPROTIN har anviints vid behandling av gravida kvinnor med protein C-brist utan tecken
pa skadliga effekter, har sdkerhet for anvéndning vid graviditet inte faststéllts i kontrollerade kliniska
provningar. Ingen information finns om utséndring av protein C i mjolk. Behandlingsvinsten med
CEPROTIN under graviditet och amning méste dérfor végas mot risken for mor och barn, och bor
endast anvidndas om starkt behov foreligger.

Se avsnitt 4.4 for information om infektion med parvovirus B19.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

CEPROTIN har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Liksom for alla lakemedel som ges intravendst kan allergiska dverkénslighetsreaktioner uppkomma.
Patienterna bor informeras om tidiga tecken pa dverkanslighetsreaktioner som kan ge angioddem,
briannande och stickande kénsla vid injektionsstéllet, frossbrytningar, rodnad, utslag, pruritus
generaliserad urtikaria, huvudvérk, nésselfeber, hypotension, letargi, illaméende, rastléshet, takykardi,
tryck over brostet, dronsus, krikning och andningssvarigheter har observerats mera séllan. Patienterna
bor informeras om att omedelbart kontakta sin likare om dessa symptom uppkommer (se avsnitt 4.4).

Lista dver biverkningar i tabellform

I kliniska studier med CEPROTIN rapporterades totalt 3 icke-allvarliga biverkningar (ADRs)

hos 1 av 67 inkluderade patienter (utslag och pruritus (grupperade som 6verkanslighet) och yrsel).
Totalt har CEPROTIN givits 6 375 ganger. Fordelningen av de relaterade biverkningarna (ADRs) &r
foljande:

Frekvenserna har utvérderats enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).

Klassificering av organsystem Biverkningar Foredragen term Frekvenskategori
genom infusioner

Immunsystemet Overkiinslighet Utslag Sallsynta
Pruritus Sallsynta
Centrala och perifera nervsystemet | Yrsel Yrsel Sallsynta

Erfarenheter efter att produkten satts pa marknaden

Foljande biverkningar har rapporterats efter att produkten satts pa marknaden, men det finns ingen
kind frekvens for dessa biverkningar:

Psykiska storningar: rastloshet

Hud och subkutan véivnad: hyperhidros
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet: reaktion vid injektionsstéllet

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mdojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga symptom pé dverdosering av CEPROTIN har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, ATC-kod: BOIAD12
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Verkningsmekanism

Protein C ér ett vitamin K-beroende antikoagulant glykoprotein som syntetiseras i levern. Det
omvandlas av trombin/trombomodulinkomplex pé endotelets yta till APC. APC ér ett serinproteas
med potent antikoagulerande effekt, sarskilt i nidrvaro av sin cofaktor protein S. APC utovar effekt
genom inaktivering av de aktiva formerna av faktor V och VIII, vilket leder till en minskning av
trombinbildningen. APC har ocksa visats ha profibrinolytiska effekter.

Intravends administrering av CEPROTIN ger en omedelbar men tillféllig 6kning av protein C-nivéer i
plasma. Substitution av protein C hos patienter med protein C-brist motverkar, eller — om det ges
profylaktiskt — forebygger trombotiska komplikationer.

Klinisk effekt

En prospektiv, 6ppen, icke-randomiserad, 3-delad klinisk multicenterstudie i fas 2/3 med personer
med allvarlig, medfodd protein C-brist har genomforts for att utvardera effekt och sékerhet hos
protein C-koncentrat (den pivotala studien 400101). Studien inkluderade 18 personer (medianalder
5,8 ér, spann 0-26 ar) med allvarlig, medfédd protein C-brist, definierat som en protein C-aktivitet
<20 %. I gruppen som fick profylaktisk langtidsbehandling var medianaldern 2,8 ar (spann 0-22 ar).
11 personer behandlades med CEPROTIN for totalt 24 fall av purpura fulminans, hudnekros inducerad
av vitamin K-antagonister och andra vaskuléra tromboemboliska hindelser. Sju fall av
korttidsbehandling fore kirurgiskt ingrepp eller inséttning av antikoagulantiabehandling och atta fall
av langtidsterapi analyserades. Resultaten av studien visar att CEPROTIN ir effektivt for behandling
av akuta trombotiska hindelser och stoder anvindning av CEPROTIN for bade profylaktisk korttids-
och langtidsbehandling mot trombos.

Annan erfarenhet av CEPROTIN técker fallrapporter och en klinisk studie pé totalt 69 pediatriska
patienter med forvérvad protein C-brist. Studien dr en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
doseringsstudie med indikationen forvarvad protein C-brist pa grund av meningokockinducerad sepsis
(IMAG 112). Rapporterna antyder att CEPROTIN tolereras vl hos barn och spédbarn.

Doseringen for ovan ndmnda studier, vilka ticker 87 patienter, indikerar att doseringsriktlinjerna for
vuxna ocksa giller for den neonatala och pediatriska patientpopulationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos 21 asymtomatiska patienter med homozygot eller dubbel heterozygot protein C-brist undersoktes
farmakokinetiska data. Protein C-aktiviteten i plasma maéttes med kromogen metod. Den individuella
halveringstiden varierade fran 4,4 till 15,8 timmar bestimd med en modell-beroende analys och fran
4,9 till 14,7 timmar bestdmd med modell-oberoende analys. Individuellt utbyte varierade frén

0,50 till 1,76 [(IE/dl)/(IE/kg)]. Patienterna skilde sig avsevirt i fraga om alder, kroppsvikt och
plasmavolym.

Hos patienter med akut trombotisk sjukdom kan 6kningen av savél protein C-nivéer i plasma som
halveringstid vara avsevart reducerad.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Den aktiva substansen i CEPROTIN bestér av endogent protein C i human plasma. Darfor anses inte
experimentella studier avseende tumorframkallande eller mutagena effekter — séarskilt hos heterologa

arter — nodvéndiga.

Endostoxicitetstestning visade att doser flera ganger hogre 4n rekommenderad dosering for ménniska
per kilogram kroppsvikt (10-dubbelt) inte gav toxiska effekter hos gnagare.

CEPROTIN har visats icke-mutagent vid utfort Ames test.
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Upprepad dostoxicitetstestning har inte utforts, eftersom denna enligt tidigare erfarenheter med
koagulationsldkemedel har visats ha begrinsat virde. Inmunreaktion med antikroppsbildning mot det
humana proteinet forvéntas hos forsdksdjuren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver

Humant albumin

Trinatriumcitratdihydrat
Natriumklorid

Spéddningsvitska

Sterilt vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1dkemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Den férdigberedda 16sningen bor anviandas omedelbart.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskéap (2°C-8°C).
Fér ¢j frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar ldkemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

500 IE och 1.000 IE: CEPROTIN pulver tillhandahélls i injektionsflaskor av neutralt hydrolytiskt

typ I-glas (500 IE) eller typ II-glas (1.000 IE).

Spéadningsvitskan tillhandahalls i injektionsflaskor av neutralt hydrolytiskt typ I-glas. Pulverflaskorna
och flaskorna med spddningsvétska &r forslutna med butylgummiproppar.

Varje forpackning innehaller ocksa:

. En 6verforingskanyl
. En filterkanyl

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

L6s upp frystorkat CEPROTIN pulver till injektionsvétska, 10sning 1 medfoljande spddningsvéatska
(sterilt vatten for injektionsvétskor) med anvindning av den sterila 6verféringskanylen. Rotera

injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver &r upplost. Efter beredning ar 16sningen farglos till svagt
gulaktig och klar till ndgot ogenomskinlig och i huvudsak utan synliga partiklar.
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Losningen dras upp genom den sterila filterkanylen i en steril engangsspruta. En separat oanvand
filterkanyl méaste anvindas for varje injektionsflaska med upplost CEPROTIN. Losningen ska kasseras
om partiklar kan observeras.

Den féardigberedda 16sningen ska ges omedelbart som intravenos injektion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1‘221 Wien
Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/190/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 16 juli 2001

Datum for den senaste fornyelsen: 16 juli 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA)
AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Takeda Manufacturing Austria AG
Benatzkygasse 2-6

1221 Wien

Osterrike

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisléppande av tillverkningssats

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

. Officiellt frislippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats

foregés av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for andamalet inrattat

laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in periodiska sakerhetsrapporter for detta

lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum for unionen

(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum f6r inlimnandet av en periodisk sédkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CEPROTIN 500 IE
Pulver och vitska till injektionsvétska, l6sning
humant protein C

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 100 IE humant protein C per ml efter upplosning enligt
rekommenderade anvisningar.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Humant albumin, trinatriumcitratdihydrat och natriumklorid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackningen innehaller:
Pulver och vitska till injektionsvétska, l6sning
En 6verforingskanyl och en filterkanyl

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/190/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ceprotin 500

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CEPROTIN 500 IE

Pulver till injektionsvitska, 16sning
humant protein C

v

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

En injektionsflaska innehaller 100 IE humant protein C per ml efter upplosning enligt
rekommenderade anvisningar.

6. OVRIGT
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VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor

| UTGANGSDATUM

EXP

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CEPROTIN 1.000 IE
Pulver och vitska till injektionsvétska, l6sning
humant protein C

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 100 IE humant protein C per ml efter upplosning enligt
rekommenderade anvisningar.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Humant albumin, trinatriumcitratdihydrat och natriumklorid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackningen innehaller:
Pulver och vitska till injektionsvétska, l6sning
En 6verforingskanyl och en filterkanyl

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/190/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ceprotin 1.000

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CEPROTIN 1.000 IE

Pulver till injektionsvitska, 16sning
humant protein C

v

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

En injektionsflaska innehaller 100 IE humant protein C per ml efter upplosning enligt
rekommenderade anvisningar.

6. OVRIGT
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VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor

| UTGANGSDATUM

EXP

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

CEPROTIN 500 IE pulver och viitska till injektionsviitska, losning
humant protein C

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad CEPROTIN ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder CEPROTIN
Hur du anvinder CEPROTIN

Eventuella biverkningar

Hur CEPROTIN ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR L=

1. Vad CEPROTIN ir och vad det anvinds for

CEPROTIN tillhor en ldkemedelsgrupp som kallas antikoagulantia. Detta likemedel innehaller
protein C, ett naturligt protein som bildas i levern och som finns i blodet. Protein C spelar en viktig
roll i att forhindra alltfor kraftig koagelbildning for att pa sé sétt forebygga och/eller behandla
blodproppar i blodkirlen.

CEPROTIN anvinds for att behandla och forebygga hudskador orsakade av blodproppar och
blodningar (som kallas purpura fulminans) hos patienter med allvarlig medfédd protein C-brist.
CEPROTIN kan dven anvandas for att behandla och forebygga en sillsynt biverkan av ett
blodfortunnande medel (antikoagulantia som kallas vitamin K-antagonister), som kan resultera i
allvarliga hudskador (nekroser). Vidare kan CEPROTIN anvéndas i behandlingen av blodproppar
(vends trombos).

2. Vad du behover veta innan du anvinder CEPROTIN

Anvind inte CEPROTIN

- om du ar allergisk (6verkénslig) mot humant protein C eller ndgot annat innehallsdmne 1 detta
lakemedel (anges i avsnitt 6), inklusive musprotein eller heparin.

Vid livshotande trombotiska komplikationer bestimmer Din ldkare om Du ska f& CEPROTIN eller
inte.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvinder CEPROTIN. Var sérskilt forsiktig med
CEPROTIN om allergiska symptom uppstar. Allergiska symptom inkluderar hudutslag,
andningssvarigheter, 14gt blodtryck, tryck dver brostet och chock. Om dessa symptom uppstér under
administreringen av CEPROTIN ska injektionen avbrytas. Sddana symptom kan tyda pé en allergisk
reaktion mot nagot av innehéllsémnena, musprotein eller heparin. Likemedlet kan innehalla spar av
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heparin och/eller musprotein efter tillverkningsprocessen. Om en sadan reaktion intraffar kommer din
lakare att avgora vilken behandling som ar [amplig.

Om preparatet anvéinds av patienter med svar medfodd protein C-brist kan antikroppar mot protein C
utvecklas, och ddrigenom minska effekten av ldkemedlet. Detta har dock inte observerats hittills i1 de
kliniska studierna.

Nar lakemedel framstéills av humant blod eller plasma vidtas speciella atgdrder for att forhindra att
infektioner overfors till patienter. Detta inkluderar ett noggrant urval av blod- och plasmagivare for att
sdkerstilla att de med risk for att bara pa en infektion utesluts, samt att varje donation och plasmapool
testas for tecken pé virus/infektion. Tillverkarna av dessa produkter inkluderar dessutom steg i
hanteringen av blod och plasma som kan inaktivera eller avskilja virus. Trots detta kan risken for
overforing av infektion inte helt uteslutas nér likemedel tillverkade av humant blod eller plasma ges.
Detta géller dven nya, hittills okénda virus och andra typer av infektioner.

De atgérder som vidtagits anses vara effektiva mot holjeférsedda virus som HIV, hepatit B och
hepatit C, och for det icke-hdljeforsedda hepatit A-viruset. Atgirderna kan vara av begrinsat virde
mot icke-holjeforsedda virus som parvovirus B19. Parvovirus B19 infektion kan vara allvarlig for
gravida kvinnor (infektion av foster) och for patienter med immunbrist eller vissa typer av anemi (t.ex.
sicklecell eller hemolytisk anemi).

Din ldkare kan komma att foresla vaccination mot hepatit A och B, om du regelbundet/upprepat
behandlas med Protein C-produkter som é&r utvunna ur humanplasma.

Andra likemedel och CEPROTIN
Inga interaktioner med andra likemedel 4r for nérvarande kénda.
Trots detta, tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel,

dven receptfria sadana.

Om du dvergar till behandling med orala antikoagulantia méste 4ndé behandlingen med CEPROTIN
fortsitta tills den antikoagulerande effekten &r stabil.

CEPROTIN med mat och dryck

Ej relevant.

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Din lékare bestimmer om CEPROTIN ska anvidndas under graviditet och amning.

Korféormaga och anvindning av maskiner

CEPROTIN har inga effekter pa din forméga att kora bil eller anvanda maskiner.

CEPROTIN innehaller natrium

Detta likemedel innehéller 22,5 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 1,1 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.
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3. Hur du anvinder CEPROTIN

CEPROTIN ér avsett for intravends administrering (infusion i en ven). Det ges under évervakning av
en lakare som har erfarenhet av behandling med koagulationsfaktorer/inhibitorer dir kontroll av
protein C-aktiviteten &r mojlig. Doseringen varierar beroende pa ditt tillstdnd och din kroppsvikt.

Dosering

Dos, administreringsfrekvens och behandlingsldngd beror pé svarighetsgraden av protein C-bristen
samt pa ditt kliniska tillstind och plasmanivaer av protein C. Dessa faktorer bor anpassas baserat pa
klinisk effekt och laboratorieprover i det enskilda fallet.

Behandling av akuta episoder och profylaktisk korttidsbehandling:
En protein C-aktivitet p4 100 % (1 IE/ml) bor erhallas initialt och aktiviteten bor upprétthéllas
over 25 % under behandlingens ging.

En initial dos pa 60 till 80 IE/kg bor ges. Din lédkare kommer att ta flera blodprover for att avgdra hur
lange protein C stannar kvar i din kropp.

Mitning av protein C-aktiviteten genom kromogen substratmetod for bestdmning av dina
protein C-nivéer i plasma rekommenderas fére och under behandling med CEPROTIN.

Doseringen bor baseras pa protein C-aktiviteten som bestdmts pa laboratorium. Vid akut trombotisk
héndelse bor laboratorieprover bestimmas var 6:e timme tills dess att ditt medicinska tillstdnd har
stabiliserats, ddrefter tva ganger dagligen och omedelbart fore nésta injektion. Man bor komma ihag
att halveringstiden for protein C kan vara mycket forkortad vid vissa kliniska tillstind som t.ex. akut
trombos med fulminant purpura och hudnekros.

Om svaret pA CEPROTIN-injektionen ér tillfredsstdllande kan dosen gradvis sénkas till dosering var
12:e timme om en miniminiva for protein C-aktivitet > 25 % sdkerstills.

Om du behandlas profylaktiskt med protein C kan det vara befogat med hogre miniminivaer i
situationer dir en 6kad risk for trombos foreligger (t.ex. vid infektion, trauma eller kirurgiska ingrepp).

Profylaktisk ldngtidsbehandling:
Vid profylaktisk langtidsbehandling ska dosen vara 45-60 IE/kg var 12:e timme. Protein C-aktiviteten
ska maétas for att sidkerstélla miniminivaer pa 25 % eller mer.

I sdllsynta fall har subkutan administrering av 250-350 IE/kg givit terapeutiska nivaer av protein C hos
patienter utan intravends atkomst.

Om du har en njur- och/eller leversjukdom, informera din likare om detta for det kan medfora att
behandlingen kan behova justeras.

Kombinationsbehandling:

Om du overgér till profylaktisk behandling med perorala antikoagulantia fir protein C-substitutionen
inte séttas ut forrén stabil antikoagulation har uppnatts (se ’Viktig information om vissa
innehéllsimnen i CEPROTIN”).

Néar kombinationsbehandling med antikoagulantia (i synnerhet vitamin K-antagonister) och protein C
inleds, ska stabila nivéer av protein C-aktivitet bibehallas 6ver 0,25 IE/ml innan antikoagulationen
paborjas. Noggrann vervakning av den internationella normaliserade kvoten (INR) rekommenderas.
Om protein C-koncentrat kombineras med orala antikoagulantia rekommenderas det att miniminivan
av protein C ska bibehéllas pa 10 % eller mer

Om du ér APC-resistent, vilket &r en tromboembolisk riskfaktor hos upp till 5 % av befolkningen i
Europa, kan din ldkare behdva justera behandlingen dérefter.
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Administrering

CEPROTIN ges genom intravends injektion efter upplosning av pulvret for injektionsvitska, 16sning i
sterilt vatten for injektionsvétskor. Nar du ges CEPROTIN rekommenderas att produktnamn och
satsnummer registreras for att mojliggora sparandet av anvand produkt.

L6s upp frystorkat CEPROTIN pulver till injektionsvétska, i medféljande spddningsvétska (sterilt
vatten for injektionsvétskor) med anvéndning av den sterila dverforingskanylen. Rotera
injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver &r upplost.

Efter uppldsning dras 16sningen genom den sterila filterkanylen upp i en steril engangsspruta.

En separat oanvind filterkanyl méste anvéndas for varje injektionsflaska med upplost CEPROTIN.
Losningen ska kasseras om partiklar kan observeras.

Den fardigberedda 16sningen ska ges omedelbart som intravends injektion.

CEPROTIN bor ges med en maximal injektionshastighet pa 2 ml/min. Hos barn med en kroppsvikt
mindre dn 10 kg ska injektionshastigheten inte dverstiga 0,2 ml/kg/min.

Oanvénd 16sning, tomma injektionsflaskor, anvdnda kanyler och sprutor maste omhéndertas pa ett
riktigt satt.

Frekvensen for behandlingstillféallena och behandlingens ldngd beror pa svarighetsgraden av din
protein C-brist, pa resultaten frén bestimningarna av protein C-nivan i plasman och p4 lokaliseringen

och utbredningen av trombosen.

Vid akut trombos kan CEPROTIN ges var 6:e timme. Allt eftersom tendensen for trombbildning
minskar kan frekvensen minskas.

Om du anviint for stor méingd av CEPROTIN

Du rekommenderas att halla dig till den dosniva och de behandlingsintervall som din ldakare
rekommenderat. Ifall du administrerar mer CEPROTIN &n rekommenderat, kontakta din ldkare sa
snart som mojligt.

Om du har glomt att anvinda CEPROTIN

Ej relevant.

Om du slutar att anviinda CEPROTIN

Sluta inte anvinda CEPROTIN utan att radgora med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.
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Du kan marka av ndgon/nagra av foljande biverkningar efter administrering av CEPROTIN:

. Liksom for alla produkter som administreras intravendst i en ven r allergiska reaktioner,
inklusive allvarliga och potentiellt livsfarliga reaktioner (anafylaxi) mojliga.
Du bor vara medveten om tidiga tecken pa allergiska reaktioner som brannande och stickande
kénsla vid injektionsstillet, frossbrytningar, rodnad, hudutslag, andningssvarigheter, illamaende,
huvudviérk, letargi, lagt blodtryck och tryck dver brostet.

. Foéljande biverkningar har séllan setts under kliniska prévningar (farre dn 1 fall
per 1 000 administreringar till patienter): klada (pruritus), utslag och yrsel.
o Erfarenhet efter att produkten borjat marknadsforas har givit rapporter om rastloshet, Overdriven

svettning och smérta och rodnad vid injektionsstéllet.
Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur CEPROTIN ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgéngsdatumet 4r den sista dagen i

angiven manad.

Forvaras i kylskép (2°C-8°C). Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Den férdigberedda 16sningen ska anvidndas omedelbart.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r humant protein C

- Ovriga innehallsdmnen dr humant albumin, trinatriumcitratdihydrat och natriumklorid. Som
spadningsvitska anvinds sterilt vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CEPROTIN tillhandahélls som pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning. Det &r ett vitt eller

gulvitt pulver eller sprott fast dmne. Efter beredning dr 16sningen farglos till svagt gulaktig och klar till

latt ogenomskinlig samt huvudsakligen fri fran synliga partiklar

Varje forpackning innehaller ocksé en dverforingskanyl och en filternal.

Innehavare av godkinnande for forséljning och tillverkare

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wien
Osterrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +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

Elhada

Takeda EAAAYX 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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS SA

Tel: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
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 EAAAX AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel dindrades senast .

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

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

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprék p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens

webbplats.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

CEPROTIN 1.000 IE pulver och viitska till injektionsvétska, losning
humant protein C

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad CEPROTIN ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder CEPROTIN
Hur du anvinder CEPROTIN

Eventuella biverkningar

Hur CEPROTIN sak forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR L=

1. Vad CEPROTIN ir och vad det anvinds for

CEPROTIN tillhor en ldkemedelsgrupp som kallas antikoagulantia. Detta likemedel innehaller
protein C, ett naturligt protein som bildas i levern och som finns i blodet. Protein C spelar en viktig
roll i att forhindra alltfor kraftig koagelbildning for att pa sé sétt forebygga och/eller behandla
blodproppar i blodkirlen.

CEPROTIN anvinds for att behandla och forebygga hudskador orsakade av blodproppar och
blodningar (som kallas purpura fulminans) hos patienter med allvarlig medfédd protein C-brist.
CEPROTIN kan dven anvandas for att behandla och forebygga en sillsynt biverkan av ett
blodfortunnande medel (antikoagulantia som kallas vitamin K-antagonister), som kan resultera i
allvarliga hudskador (nekroser). Vidare kan CEPROTIN anvéndas i behandlingen av blodproppar
(vends trombos).

2. Vad du behover veta innan du anvinder CEPROTIN

Anvind inte CEPROTIN

- om du ar allergisk (6verkénslig) mot humant protein C eller ndgot annat innehallsdmne 1 detta
lakemedel (anges i avsnitt 6), inklusive musprotein eller heparin.

Vid livshotande trombotiska komplikationer bestimmer Din ldkare om Du ska f& CEPROTIN eller
inte.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvinder CEPROTIN. Var sérskilt forsiktig med
CEPROTIN om allergiska symptom uppstar. Allergiska symptom inkluderar hudutslag,
andningssvarigheter, 14gt blodtryck, tryck dver brostet och chock. Om dessa symptom uppstér under
administreringen av CEPROTIN ska injektionen avbrytas. Sddana symptom kan tyda pé en allergisk
reaktion mot nagot av innehéllsémnena, musprotein eller heparin. Likemedlet kan innehalla spar av
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heparin och/eller musprotein efter tillverkningsprocessen. Om en sadan reaktion intraffar kommer din
lakare att avgora vilken behandling som ar [amplig.

Om preparatet anvéinds av patienter med svar medfodd protein C-brist kan antikroppar mot protein C
utvecklas, och ddrigenom minska effekten av ldkemedlet. Detta har dock inte observerats hittills i1 de
kliniska studierna.

Nar lakemedel framstéills av humant blod eller plasma vidtas speciella atgdrder for att forhindra att
infektioner overfors till patienter. Detta inkluderar ett noggrant urval av blod- och plasmagivare for att
sdkerstilla att de med risk for att bara pa en infektion utesluts, samt att varje donation och plasmapool
testas for tecken pé virus/infektion. Tillverkarna av dessa produkter inkluderar dessutom steg i
hanteringen av blod och plasma som kan inaktivera eller avskilja virus. Trots detta kan risken for
overforing av infektion inte helt uteslutas nér likemedel tillverkade av humant blod eller plasma ges.
Detta géller dven nya, hittills okénda virus och andra typer av infektioner.

De atgérder som vidtagits anses vara effektiva mot holjeférsedda virus som HIV, hepatit B och
hepatit C, och for det icke-hdljeforsedda hepatit A-viruset. Atgirderna kan vara av begrinsat virde
mot icke-holjeforsedda virus som parvovirus B19. Parvovirus B19 infektion kan vara allvarlig for
gravida kvinnor (infektion av foster) och for patienter med immunbrist eller vissa typer av anemi (t.ex.
sicklecell eller hemolytisk anemi).

Din ldkare kan komma att foresla vaccination mot hepatit A och B, om du regelbundet/upprepat
behandlas med Protein C-produkter som é&r utvunna ur humanplasma.

Andra likemedel och CEPROTIN
Inga interaktioner med andra likemedel 4r for nérvarande kénda.
Trots detta, tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel,

dven receptfria sadana.

Om du dvergar till behandling med orala antikoagulantia méste 4ndé behandlingen med CEPROTIN
fortsitta tills den antikoagulerande effekten &r stabil.

CEPROTIN med mat och dryck

Ej relevant.

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Din lékare bestimmer om CEPROTIN ska anvidndas under graviditet och amning.

Korféormaga och anvindning av maskiner

CEPROTIN har inga effekter pa din forméga att kora bil eller anvanda maskiner.

CEPROTIN innehaller natrium

Detta likemedel innehéller 44,9 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 2,2 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.
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3. Hur du anvinder CEPROTIN

CEPROTIN ér avsett for intravends administrering (infusion i en ven). Det ges under évervakning av
en lakare som har erfarenhet av behandling med koagulationsfaktorer/inhibitorer dir kontroll av
protein C-aktiviteten &r mojlig. Doseringen varierar beroende pa ditt tillstdnd och din kroppsvikt.

Dosering

Dos, administreringsfrekvens och behandlingsldngd beror pé svarighetsgraden av protein C-bristen
samt pa ditt kliniska tillstind och plasmanivaer av protein C. Dessa faktorer bor anpassas baserat pa
klinisk effekt och laboratorieprover i det enskilda fallet.

Behandling av akuta episoder och profylaktisk korttidsbehandling:
En protein C-aktivitet p4 100 % (1 IE/ml) bor erhallas initialt och aktiviteten bor upprétthéllas
over 25 % under behandlingens ging.

En initial dos pa 60 till 80 IE/kg bor ges. Din lédkare kommer att ta flera blodprover for att avgdra hur
lange protein C stannar kvar i din kropp.

Mitning av protein C-aktiviteten genom kromogen substratmetod for bestdmning av dina
protein C-nivéer i plasma rekommenderas fére och under behandling med CEPROTIN.

Doseringen bor baseras pa protein C-aktiviteten som bestdmts pa laboratorium. Vid akut trombotisk
héndelse bor laboratorieprover bestimmas var 6:e timme tills dess att ditt medicinska tillstdnd &r
stabiliserat, ddrefter tvd ganger dagligen och omedelbart fore nésta injektion. Man bér komma ihig att
halveringstiden for protein C kan vara mycket forkortad vid vissa kliniska tillstdnd som t.ex. akut
trombos med fulminant purpura och hudnekros.

Om svaret pA CEPROTIN-injektionen ér tillfredsstdllande kan dosen gradvis sénkas till dosering var
12:e timme om en miniminiva for protein C-aktivitet > 25 % sdkerstills.

Om du behandlas profylaktiskt med protein C kan det vara befogat med hogre miniminivaer i
situationer dir en 6kad risk for trombos foreligger (t.ex. vid infektion, trauma eller kirurgiska ingrepp).

Profylaktisk ldngtidsbehandling:
Vid profylaktisk langtidsbehandling ska dosen vara 45-60 IE/kg var 12:e timme. Protein C-aktiviteten
ska maétas for att sidkerstélla miniminivaer pa 25 % eller mer.

I sdllsynta fall har subkutan administrering av 250-350 IE/kg givit terapeutiska nivaer av protein C hos
patienter utan intravends atkomst.

Om du har en njur- och/eller leversjukdom, informera din likare om detta for det kan medfora att
behandlingen kan behova justeras.

Kombinationsbehandling:

Om du overgér till profylaktisk behandling med perorala antikoagulantia fir protein C-substitutionen
inte séttas ut forrén stabil antikoagulation har uppnatts (se ’Viktig information om vissa
innehéllsimnen i CEPROTIN”).

Néar kombinationsbehandling med antikoagulantia (i synnerhet vitamin K-antagonister) och protein C
inleds, ska stabila nivéer av protein C-aktivitet bibehallas 6ver 0,25 IE/ml innan antikoagulationen
paborjas. Noggrann vervakning av den internationella normaliserade kvoten (INR) rekommenderas.
Om protein C-koncentrat kombineras med orala antikoagulantia rekommenderas det att miniminivan
av protein C ska bibehallas pa 10 % eller mer.

Om du ér APC-resistent, vilket &r en tromboembolisk riskfaktor hos upp till 5 % av befolkningen i
Europa, kan din ldkare behdva justera behandlingen dérefter.
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Administrering

CEPROTIN ges genom intravends injektion efter upplosning av pulvret for injektionsvitska, 16sning i
sterilt vatten for injektionsvétskor. Nar du ges CEPROTIN rekommenderas att produktnamn och
satsnummer registreras for att mojliggora sparandet av anvand produkt.

Los upp frystorkat CEPROTIN pulver till injektionsvétska, i medfoljande spadningsmedel (sterilt
vatten for injektionsvétskor) med anvéndning av den sterila dverforingskanylen. Rotera
injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver &r upplost.

Efter uppldsning dras 16sningen genom den sterila filterkanylen upp i en steril engangsspruta.

En separat oanvind filterkanyl méste anvéndas for varje injektionsflaska med upplost CEPROTIN.
Losningen ska kasseras om partiklar kan observeras.

Den fardigberedda 16sningen ska ges omedelbart som intravends injektion.

CEPROTIN bor ges med en maximal injektionshastighet pa 2 ml/min. Hos barn med en kroppsvikt
mindre dn 10 kg ska injektionshastigheten inte dverstiga 0,2 ml/kg/min.

Oanvénd 16sning, tomma injektionsflaskor, anvdnda kanyler och sprutor maste omhéndertas pa ett
riktigt satt.

Frekvensen for behandlingstillféallena och behandlingens ldngd beror pa svarighetsgraden av din
protein C-brist, pa resultaten frén bestimningarna av protein C-nivan i plasman och p4 lokaliseringen

och utbredningen av trombosen.

Vid akut trombos kan CEPROTIN ges var 6:e timme. Allt eftersom tendensen for trombbildning
minskar kan frekvensen minskas.

Om du anviint for stor méingd av CEPROTIN

Du rekommenderas att halla dig till den dosniva och de behandlingsintervall som din ldakare
rekommenderat. Ifall du administrerar mer CEPROTIN &n rekommenderat, kontakta din ldkare sa
snart som mojligt.

Om du har glomt att anvinda CEPROTIN

Ej relevant.

Om du slutar att anviinda CEPROTIN

Sluta inte anvinda CEPROTIN utan att radgora med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.
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Du kan marka av ndgon/nagra av foljande biverkningar efter administrering av CEPROTIN:

. Liksom for alla produkter som administreras intravendst i en ven r allergiska reaktioner,
inklusive allvarliga och potentiellt livsfarliga reaktioner (anafylaxi) mojliga.
Du bor vara medveten om tidiga tecken pa allergiska reaktioner som brannande och stickande
kénsla vid injektionsstillet, frossbrytningar, rodnad, hudutslag, andningssvarigheter, illamaende,
huvudviérk, letargi, lagt blodtryck och tryck dver brostet.

. Foéljande biverkningar har séllan setts under kliniska prévningar (farre dn 1 fall
per 1 000 administreringar till patienter): klada (pruritus), utslag och yrsel.
o Erfarenhet efter att produkten borjat marknadsforas har givit rapporter om rastloshet, Overdriven

svettning och smérta och rodnad vid injektionsstéllet.
Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur CEPROTIN ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgéngsdatumet 4r den sista dagen i

angiven manad.

Forvaras i kylskép (2°C-8°C). Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Den férdigberedda 16sningen ska anvidndas omedelbart.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r humant protein C

- Ovriga innehallsdmnen dr humant albumin, trinatriumcitratdihydrat och natriumklorid. Som
spadningsvitska anvinds sterilt vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CEPROTIN tillhandahélls som pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning. Det &r ett vitt eller

gulvitt pulver eller sprott fast dmne. Efter beredning dr 16sningen farglos till svagt gulaktig och klar till

latt ogenomskinlig samt huvudsakligen fri fran synliga partiklar

Varje forpackning innehaller ocksé en dverforingskanyl och en filternal.

Innehavare av godkinnande for forséljning och tillverkare

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wien
Osterrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +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

EXlrada

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS SA

Tel: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméinia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
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 EAAAX AE

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel dindrades senast .

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

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

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprék p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens

webbplats.
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