ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

CEPROTIN 500 j.m.* wystegpuje w postaci proszku o zawartosci 500 j.m. biatka C z osocza ludzkiego
na fiolke. Roztwodr sporzadzony przez odtworzenie proszku w 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan
zawiera okoto 100 j.m./ml biatka C z osocza ludzkiego.

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

Substancje pomocnicze:

Sodu chlorek: 44 mg/fiolke

Sodu cytrynian 2H,0: 22 mg/fiolke

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

* Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) biatka C odpowiada aktywno$ci biatka C w 1 ml
normalnego osocza, mierzonej amidolitycznie.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty lub kremowy proszek lub krucha substancja. Po odtworzeniu pH roztworu wynosi 6,7 do 7,3, a

osmolalno$¢ nie mniej niz 240 mosmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CEPROTIN jest wskazany w leczeniu plamicy piorunujacej (purpura fulminans) i martwicy skory
wywotlanej kumaryna u pacjentdw z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C. Ponadto CEPROTIN
jest wskazany w krotkotrwatej profilaktyce u pacjentdow z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C
jezeli zachodzi przynajmniej jedno z ponizszych uwarunkowan:

o zagrazajacy/nieuchronny zabieg operacyjny lub leczenie inwazyjne,

o podczas rozpoczynania leczenia pochodng kumaryny,

o jezeli leczenie sama pochodna kumaryny jest niewystarczajace,

o jezeli leczenie pochodng kumaryny nie jest mozliwe do przeprowadzenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie preparatem CEPROTIN powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajacego

doswiadczenie w terapii substytucyjnej czynnikami/inhibitorami krzepnigcia, w osrodkach gdzie
mozliwe jest monitorowanie aktywnosci biatka C.

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

Poczatkowo nalezy uzyska¢ 100% aktywnosci biatka C i utrzymywac ja powyzej 25% w okresie
przeprowadzanego leczenia.



W celu ustalenia stopnia odzyskania i biologicznego okresu poéttrwania zaleca si¢ podanie dawki
wstepnej wynoszacej od 60 do 80 j.m./kg mc.

Przed i podczas leczenia CEPROTIN zaleca si¢ ustalenie poziomu biatka C w osoczu pacjenta za
pomoca oznaczenia aktywnosci biatka C z wykorzystaniem chromogennego substratu.

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

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby powinni by¢ doktadnie obserwowani. (patrz
punkt 4.4)

Na podstawie ograniczonego do§wiadczenia klinicznego u dzieci, z raportéw i badan obejmujacych 83
pacjentéw, wskazoéwki dotyczace dawkowania u 0s6b dorostych uwaza si¢ za obowiazujace takze dla
populacji noworodkow i dzieci (patrz punkt 5.1).

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

Jezeli pacjent jest przestawiany na stale leczenie profilaktyczne doustnymi antykoagulantami,
podawanie biatka C mozna przerwaé¢ dopiero po osiagnigciu stabilnego efektu przeciwzakrzepowego
ich dziatania (patrz 4.5). Zaleca si¢ ponadto, aby podczas rozpoczynania leczenia doustnymi
antykoagulantami rozpoczyna¢ terapi¢ od niskich dawek, a nastgpnie zwigksza¢ dawke do
odpowiedniego poziomu, zamiast podawac od razu standardowa dawke nasycajaca.

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

Istnieja ograniczone dane kliniczne potwierdzajace bezpieczenstwo i skutecznos¢ CEPROTIN u
pacjentow ze wspolistniejacym cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C i opornoscia na
aktywowane biatko C (APC resistance).

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

CEPROTIN nalezy podawac z szybkoS$cia nie wigksza niz 2 ml na minute, z wyjatkiem dzieci o masie
ciata < 10 kg, kiedy szybko$¢ podawania nie moze by¢ wigksza niz 0,2 ml/kg mc./min.

Podobnie jak przy podawaniu innych preparatow dozylnych zawierajacych biatko moze dojs¢ do
wystapienia reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Z uwagi na fakt, ze objawy reakcji alergicznej
moga by¢ ostre 1 grozne dla zycia, preparat nalezy podawa¢ w warunkach zapewniajacych dostep do
urzadzen podtrzymujacych funkcje zyciowe.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza, na biatko mysie lub
na heparyng, z wyjatkiem uzycia w celu opanowania zagrazajacych zyciu powiklan zakrzepowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego, pacjent
powinien by¢ poinformowany o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka,
uogoélniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu, spadek ci$nienia i
anafilaksja. W przypadku wystapienia takich objawoéw pacjent powinien natychmiast poinformowac o
nich lekarza. Zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie podawania leku.

W przypadku wstrzasu nalezy postgpowac zgodnie z obowiazujacym postgpowaniem w leczeniu
wstrzasu.

Brak jest doswiadczenia dotyczacego leczenia pacjentow z zaburzeniami funkcji nerek i/lub watroby,
dlatego tez zaleca si¢ doktadne obserwowanie takich pacjentow.

Standardowe dziatania w celu zapobiegania zakazeniom w zwiazku ze stosowaniem produktow
leczniczych przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania
przesiewowe poszczegbdlnych pobranych probek badz catych pul osocza w kierunku swoistych
markerow zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu
unieczynnienia/usunigcia wirusow. Pomimo to w przypadku podawania lekéw przygotowywanych z
ludzkiej krwi lub osocza nie mozna calkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow
zakaznych. Dotyczy to rowniez nieznanych lub pojawiajacych si¢ od niedawna wirusow oraz innych
czynnikéw chorobotworczych.

Podejmowane $rodki sa uwazane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak HIV, HBV
1 HCV, a takze wirus6w bezotoczkowych HAV. Podejmowane $rodki moga mie¢ ograniczona wartos$c¢
wobec wiruso6w bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze
by¢ powazne u kobiet w ciazy (zakazenie ptodu) i dla 0séb z niedoborem odpornosci Iub zwigkszona
erytropoeza (np. anemia hemolityczna).

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

Zdecydowanie zaleca si¢, aby w przypadku kazdego podania pacjentowi leku CEPROTIN odnotowaé
nazwe¢ 1 numer serii produktu, aby méc powiazaé pacjenta z dana seria leku.

CEPROTIN moze zawiera¢ sladowe ilosci heparyny. Heparyna moze wywotywac reakcje alergiczne,
ktore moga przebiega¢ z gwattownym spadkiem liczby plytek krwi (matoptytkowos¢ indukowana
heparyna [HIT]). U pacjentéw z matoptytkowoscia indukowana heparyna, moga wystapi¢ nastgpujace
objawy: zakrzepica tetnicza i zylna, zespdt rozsianego wykrzepiania $rodnaczyniowego (DIC),
plamica, wybroczyny krwawe, krwawienie z przewodu pokarmowego (melena — smoliste stolce). W
przypadku podejrzenia matoptytkowosci indukowanej heparyna, nalezy niezwlocznie oznaczy¢ liczbe
plytek krwi i w razie konieczno$ci przerwaé podawanie preparatu CEPROTIN. Zdiagnozowanie
matoplytkowosci indukowanej heparyna utrudnia fakt, ze powyzsze objawy moga wystepowac takze
w ostrej fazie choroby u pacjentdow z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C. Pacjenci z
maloptytkowoscia indukowana heparyna powinni w przysziosci unika¢ lekéw zawierajacych
heparyng.

W praktyce klinicznej zaobserwowano epizody krwawienia. Mogly by¢ one wynikiem jednoczesnego
podawania lekow hamujacych krzepnigcie krwi (np. heparyny). Tym niemniej nie mozna catkowicie

wykluczy¢, ze podanie preparatu CEPROTIN rowniez miato wptyw na ich wystapienie.

Poniewaz zawarto$¢ sodu w maksymalnej dawce dziennej moze przekracza¢ 200 mg, leczenie moze
by¢ potencjalnie szkodliwe dla oséb na diecie ubogosodowe;.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie sa znane obecnie zadne interakcje z innymi lekami.

U pacjentow, ktorzy rozpoczynaja leczenie doustnymi antykoagulantami nalezacymi do klasy
antagonistow witaminy K (np. warfaryna), moze wystapi¢ przemijajacy stan nadkrzepliwosci zanim
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pojawi si¢ pozadany efekt przeciwzakrzepowy. T¢ przemijajaca reakcje moze tlumaczy¢ fakt, ze
biatko C, bedace jednym z bialek osoczowych zaleznych od witaminy K, ma krétszy biologiczny
okres pottrwania niz wigkszos¢ biatek zaleznych od witaminy K (takich jak czynnik II, IX 1 X). W
zwiazku z tym w poczatkowej fazie leczenia aktywnos¢ biatka C jest hamowana bardziej gwattownie
niz aktywnos$¢ czynnikdw krzepnigcia. Dlatego tez, jezeli pacjent jest przestawiany na leczenie
doustnymi antykoagulantami, podawanie biatka C mozna przerwaé¢ dopiero po osiagnigciu stabilnego
efektu przeciwzakrzepowego ich dziatania. Chociaz martwica skéry indukowana warfaryna moze
wystapi¢ u kazdego pacjenta podczas wprowadzania leczenia doustnymi antykoagulantami, u oséb z
wrodzonym niedoborem biatka C ryzyko to jest szczegdlnie wysokie. (Patrz 4.2.).

4.6 Ciazailaktacja

Pomimo ze cigzarne kobiety z niedoborem biatka C byly leczone preparatem CEPROTIN z
powodzeniem, bezpieczenstwo stosowania u kobiet w ciazy nie zostato ustalone w kontrolowanych
badaniach klinicznych. Brak jest ponadto informacji o wydzielaniu biatkka C do mleka matek
karmiacych. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ czy korzysci podania leku w trakcie cigzy lub karmienia
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla zdrowia matki i dziecka zwiazane z jego zastosowaniem, i
podawac lek jedynie, gdy jest to wyraznie wskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

CEPROTIN nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

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

W trakcie badan klinicznych z preparatem CEPROTIN u 3 z 225 uczestniczacych w badaniach
pacjentéw zgloszono lacznie 6 nie cigzkich dziatan niepozadanych leku. Wykonano w sumie 21 988
podan preparatu CEPROTIN. Rozktad dziatan niepozadanych zwiazanych z lekiem jest nast¢pujacy:
jedno zgloszenie goraczki i jedno zgloszenie wzrostu biatka C-reaktywnego u jednego pacjenta, jedno
zgloszenie pokrzywki u jednego pacjenta, jedno zgloszenie $wiadu, jedno zgloszenie wysypki oraz
jedno zgloszenie zawrotow glowy u jednego pacjenta. Po wyliczeniu wskaznika zdarzen
niepozadanych (na liczbg¢ podan), ktory wynosit 0,005%, powyzsze dziatania niepozadane
sklasyfikowano pod wzgledem czgstosci wystgpowania jako bardzo rzadkie.

W bazie danych spontanicznych doniesien zglaszanych po wprowadzeniu produktu do obrotu
odnotowano w przebiegu leczenia przypadki niepokoju, krwiaka optucnej, nadmiernego pocenia sig,
podwyzszonej temperatury ciata, zwigkszonego zapotrzebowania na katecholoaminy w celu

utrzymania ci$nienia krwi (przyjete okreslenie: zwigkszone zapotrzebowanie na katecholoaminy).

Przy podawaniu preparatu pacjentom z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C mozliwe jest
wytworzenie przez tych pacjentéw przeciwcial hamujacych biatko C.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano objawow przedawkowania CEPROTIN.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe; Kod ATC: BO1AD12

Biatko C jest glikoproteina o wilasciwosciach antykoagulacyjnych wytwarzana w watrobie przy
udziale witaminy K. Na powierzchni komérek $rodblonka pod wplywem dzialania kompleksu
trombina/trombomodulina ulega przemianie do aktywowanego biatka C (APC). APC jest proteaza
serynowa, ktora wywotuje silne hamowanie krzepnigcia krwi, zwlaszcza w obecnosci kofaktora —
biatka S. Dzialanie APC polega na unieczynnieniu aktywowanych form czynnikéw krzepnigecia V i
VIII, co prowadzi do zmniejszenia tworzenia trombiny. Wykazano ponadto, ze APC moze miec
dziatanie profibrynolityczne.

Dozylne podanie preparatu CEPROTIN powoduje natychmiastowy, ale przej$ciowy wzrost poziomu
biatka C w osoczu. Terapia substytucyjna u pacjentéw z niedoborem biatka C ma na celu opanowanie
powiktan zakrzepowych lub w przypadku podawania profilaktycznego — zapobiega ich wystapieniu.
Skuteczno$¢ dziatania analizowano w przebiegu 12 przypadkow krotkoterminowego leczenia
profilaktycznego poprzedzajacego zabieg operacyjny lub leczenie inwazyjne i w przebiegu 7
przypadkow dtugoterminowego leczenia profilaktycznego.

Nie przeprowadzano formalnych badan klinicznych w populacji dzieci ani noworodkéw z cigzkim
wrodzonym niedoborem biatka C. Tym niemniej, opublikowano kilkanascie doniesien o nieduzych
badaniach retrospektywnych i prospektywnych, oceniajacych inne zakresy zastosowan klinicznych w
tych populacjach pacjentow. Wskazaniem bylo zapobieganie i leczenie plamicy piorunujacej i choroby
zakrzepowej, co obejmowato tacznie 14 pacjentoéw w wieku od 2 dni az do okresu mtodzienczego.
Inne doswiadczenie ze stosowaniem CEPROTIN uwzglednia opisy przypadkéw i badanie kliniczne u
lacznie 69 dzieci z nabytym niedoborem biatka C. Badanie bylo randomizowane, z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby, z placebo w grupie kontrolnej i dotyczylo doboru optymalnej dawki w
nabytym niedoborze biatka C, spowodowanym posocznica meningokokowa (IMAG 112). Raporty
wskazuja, ze CEPROTIN jest dobrze tolerowany u dzieci i niemowlat.

Sposob dawkowania zastosowany w powyzszych badaniach, obejmujacych 83 pacjentdow, wskazuje,
ze zalecenia dotyczace dawkowania u 0sob dorostych obowiazuja takze dla populacji noworodkéw i
dzieci (patrz punkt 5.1).

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Oceng parametrow farmakokinetycznych przeprowadzono u 21 pacjentdow (homozygot Ilub
podwojnych heterozygot) z bezobjawowym niedoborem biatka. Aktywnos$¢ biatkka C w osoczu
oznaczano metoda chromogenna. Wyznaczone indywidualnie biologiczne okresy pottrwania wahaty
si¢ od 4,4 do 15,8 godzin w modelu kompartmentowym i od 4,9 do 14,7 w modelu nie-
kompartmentowym. Odzyskanie w poszczegdlnych przypadkach wynosito narastajaco od 0,50 do 1,76
[G.m./dl)/(j.m./kg)]. Grupa pacjentéw byla zroznicowana pod wzgledem wieku, masy ciata i objgtosci
osocza.

U pacjentdw z ostra choroba zakrzepowa, przyrosty poziomu biatka C w osoczu jak i biologiczny
okres pottrwania moga by¢ znacznie zmniejszone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Biatko C zawarte w preparacie CEPROTIN jest naturalnym skladnikiem ludzkiego osocza i
zachowuje si¢ jak biatko endogenne. Dlatego tez przeprowadzanie badan doswiadczalnych nad
dziataniem rakotworczym i mutagennym — zwlaszcza u innych gatunkow - nie byto konieczne.
Badania toksycznosci ostrej wykazaty, ze nawet dawki kilkukrotnie (10 razy) wyzsze niz zalecane u
ludzi w przeliczeniu na kilogram masy ciata nie wywolywaly efektow toksycznych u gryzoni.



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

Nie przeprowadzano badan toksycznosci przewlektej, gdyz wezesniejsze do§wiadczenia z preparatami
biatek uktadu krzepnigcia pokazaly, ze badania te maja ograniczona wartos¢. Roznica pomigdzy
biatkiem C ludzkim i gatunku zwierzg¢cia doswiadczalnego wywolataby z pewnoscia odpowiedz
immunologiczna z wytworzeniem przeciwcial.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Albumina ludzka
Sodu chlorek

Sodu cytrynian ¢ 2H,0

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan stabilnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  OKkres trwalo$ci

3 lata
Sporzadzony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywaé fiolki w opakowaniu
zewngetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

500 j.m. i 1000 j.m.: Proszek CEPROTIN dostepny jest w fiolkach z bezbarwnego szkta typu I (500
j.m.) lub typu II (1000 j.m.). Rozpuszczalnik dostgpny jest w fiolkach z bezbarwnego szkta typu I.
Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem zamknigte sg korkami z gumy butylowe;j.

Kazde opakowanie zawiera ponadto:

° jedna igle dwustronna
. jedna igle z filtrem

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nalezy rozpusci¢ CEPROTIN - liofilizowany proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, w
dotaczonym do opakowania rozpuszczalniku (jalowej wodzie do wstrzykiwan) uzywajac jatowej igly
dwustronnej. Nalezy delikatnie obraca¢ fiolka az do calkowitego rozpuszczenia proszku. Po
rozpuszczeniu roztwor jest bezbarwny lub lekko zottawy, przezroczysty lub lekko opalizujacy oraz
catkowicie pozbawiony widocznych czastek.

Roztwor nalezy pobra¢ do jatowej jednorazowej strzykawki przez jatlowa igle z filtrem. Do pobierania
roztworu CEPROTIN z fiolki nalezy kazdorazowo uzywaé nowej igty z filtrem.
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Roztwoér zawierajacy widoczne nierozpuszczalne czastki nie nadaje si¢ do uzytku.
Gotowy roztwor nalezy poda¢ natychmiast w postaci wstrzyknigcia dozylnego.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BAXTER AG Industriestrasse 67, A-1220 Wieden, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/190/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 16.07.2001 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 16.07.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Biatko C z osocza ludzkiego oczyszczone za pomoca mysich przeciwcial monoklonalnych.
CEPROTIN 1000 j.m.* wystgpuje w postaci proszku o zawartosci 1000 j.m. biatka C z osocza
ludzkiego na fiolkg. Roztwor sporzadzony przez rozpuszczenie proszku w 10 ml jatowej wody do
wstrzykiwan zawiera okoto 100 j.m./ml biatka C z osocza ludzkiego.

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

Substancje pomocnicze:

Sodu chlorek: 88 mg/fiolke

Sodu cytrynian 2H,0: 44 mg/fiolke

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

* Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) biatka C odpowiada aktywno$ci biatka C w 1 ml
normalnego osocza, mierzonej amidolitycznie.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty lub kremowy proszek lub krucha substancja. Po rozpuszczeniu pH roztworu wynosi 6,7 do 7,3, a

osmolarno$¢ nie mniej niz 240 mosmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CEPROTIN jest wskazany w leczeniu plamicy piorunujacej (purpura fulminans) i martwicy skory
wywotlanej kumaryna u pacjentéw z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C. Ponadto CEPROTIN
jest wskazany w krotkotrwatej profilaktyce u pacjentdow z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C
jezeli zachodzi przynajmniej jedno z ponizszych uwarunkowan:

o zagrazajacy/nieuchronny zabieg operacyjny lub leczenie inwazyjne,
o podczas rozpoczynania leczenia kumaryna,

o jezeli leczenie sama kumaryna jest niewystarczajace,

o jezeli leczenie kumaryna nie jest mozliwe do przeprowadzenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie preparatem CEPROTIN powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajacego

doswiadczenie w terapii substytucyjnej czynnikami/inhibitorami krzepnigcia, w osrodkach gdzie
mozliwe jest monitorowanie aktywnosci biatka C.

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

Poczatkowo nalezy uzyska¢ 100% aktywnosci biatka C 1 utrzymywac ja powyzej 25% w okresie
przeprowadzanego leczenia.



W celu ustalenia stopnia odzyskania i biologicznego okresu poéttrwania zaleca si¢ podanie dawki
wstepnej wynoszacej od 60 do 80 j.m./kg mc.

Przed i podczas leczenia CEPROTIN zaleca si¢ ustalenie poziomu biatka C w osoczu pacjenta za
pomoca oznaczenia aktywnosci biatka C z wykorzystaniem chromogennego substratu.

Dawkowanie nalezy ustala¢ w oparciu o laboratoryjne oznaczenie aktywnosci biatka C. W ostrych
stanach zakrzepowych oznaczenia nalezy wykonywaé¢ co 6 godzin do czasu az stan pacjenta
ustabilizuje sig, a nastgpnie dwa razy dziennie i zawsze bezposrednio przed kolejnym podaniem leku.
Nalezy pamigta¢, ze okres poéltrwania biatka C moze by¢ znaczaco skrécony w okre§lonych
przypadkach klinicznych, takich jak ostra zakrzepica z plamicg piorunujaca i martwica skory.

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

Pacjenci z zaburzeniami funkcji nerek i/lub watroby powinni by¢ dokladnie obserwowani. (patrz
punkt 4.4)

Na podstawie ograniczonego do§wiadczenia klinicznego u dzieci, z raportow i badan obejmujacych 83
pacjentow, wskazowki dotyczace dawkowania u 0sob dorostych uwaza sig za obowiazujace takze dla
populacji noworodkow i dzieci (patrz punkt 5.1).

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

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

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

Istnieja ograniczone dane kliniczne potwierdzajace bezpieczenstwo i skutecznos¢ CEPROTIN u
pacjentow ze wspolistniejacym cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C i opornoscia na

aktywowane biatko C (APC resistance).

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

CEPROTIN nalezy podawac z szybkoscia nie wigksza niz 2 ml na minute, z wyjatkiem dzieci o masie
ciata < 10 kg, kiedy szybkos$¢ podawania nie moze by¢ wigksza niz 0,2 ml/kg mc./min.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, na biatko mysie lub
na heparyng, za wyjatkiem uzycia w celu opanowania zagrazajacych zyciu powiktan zakrzepowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego, pacjent
powinien by¢ poinformowany o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka,
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uogolniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu, spadek cisnienia i
anafilaksja. W przypadku wystapienia takich objawdéw pacjent powinien natychmiast poinformowac o
nich lekarza. Zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie podawania leku.

W przypadku wstrzasu nalezy postgpowaé zgodnie z obowigzujacym postepowaniem w leczeniu
wstrzasu.

Brak jest do$wiadczenia dotyczacego leczenia pacjentdw z zaburzeniami funkcji nerek i/lub watroby,
dlatego tez zaleca si¢ doktadne obserwowanie takich pacjentow.

Standardowe dzialania w celu zapobiegania zakazeniom w zwiazku ze stosowaniem produktow
leczniczych przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania
przesiewowe poszczegdlnych pobranych probek badz catych pul osocza w kierunku swoistych
markerow zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych etapoéw procesu wytwarzania w celu
unieczynnienia/usuni¢cia wirusoOw. Pomimo to w przypadku podawania lekéw przygotowywanych z
ludzkiej krwi lub osocza nie mozna caltkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow
zakaznych. Dotyczy to réwniez do nieznanych lub pojawiajacych si¢ od niedawna wirusow oraz
innych czynnikoéw chorobotwoérczych.

Podejmowane srodki s3 uwazane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak HIV, HBV
1 HCV, a takze wiruséw bezotoczkowych HAV.

Podejmowane $rodki moga mie¢ ograniczona warto$¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ powazne u kobiet w ciazy (zakazenie
ptodu) i dla 0s6b z niedoborem odpornosci lub zwigkszona erytropoeza (np. anemia hemolityczna).

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

Zdecydowanie zaleca sig¢, aby w przypadku kazdego podania pacjentowi leku CEPROTIN odnotowaé
nazwe 1 numer serii produktu, aby moc powiazac pacjenta z dana seria leku.

CEPROTIN moze zawiera¢ §ladowe ilosci heparyny. Heparyna moze wywotywac reakcje alergiczne,
ktoére moga przebiega¢ z gwaltownym spadkiem liczby ptytek krwi ( maloplytkowos¢ indukowana
heparyna [HIT]). U pacjentow z matoptytkowoscia indukowana heparyna, moga wystapi¢ nastepujace
objawy: zakrzepica tetnicza i zylna, zespdt rozsianego wykrzepiania $rodnaczyniowego (DIC),
plamica, wybroczyny krwawe, krwawienie z przewodu pokarmowego (melena — smoliste stolce). W
przypadku podejrzenia matoptytkowosci indukowanej heparyna, nalezy niezwlocznie oznaczy¢ liczbe
pitytek krwi i w razie konieczno$ci przerwa¢ podawanie CEPROTIN. Zdiagnozowanie
matoptytkowosci indukowanej heparyna utrudnia fakt, ze powyzsze objawy moga wystgpowac takze
w ostrej fazie choroby u pacjentow z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C. Pacjenci z
maloptytkowoscia indukowana heparyna powinni w przysziosci unika¢ lekéw zawierajacych
heparyneg.

W praktyce klinicznej zaobserwowano epizody krwawienia. Mogly by¢ one wynikiem jednoczesnego
podawania lekow hamujacych krzepnigcie krwi (np. heparyny). Tym niemniej nie mozna catkowicie

wykluczy¢, ze podanie CEPROTIN réwniez miato wplyw na ich wystapienie.

Poniewaz zawarto$¢ sodu w maksymalnej dawce dziennej moze przekracza¢ 200 mg, leczenie moze
by¢ potencjalnie szkodliwe dla oséb na diecie ubogosodowe;.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie sa znane obecnie zadne interakcje z innymi lekami.

U pacjentow, ktorzy rozpoczynaja leczenie doustnymi antykoagulantami nalezacymi do klasy
antagonistow witaminy K (np. warfaryna), moze wystapi¢ przemijajacy stan nadkrzepliwo$ci zanim

pojawi si¢ pozadany efekt przeciwzakrzepowy. T¢ przemijajaca reakcje moze tlumaczy¢ fakt, ze
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biatko C, bedace jednym z bialek osoczowych zaleznych od witaminy K, ma krétszy biologiczny
okres pottrwania niz wigkszo$¢ biatek zaleznych od witaminy K (takich jak czynnik II, IX i X). W
zwiazku z tym w poczatkowej fazie leczenia aktywno$¢ biatka C jest hamowana bardziej gwaltownie
niz aktywno$¢ czynnikow krzepnigcia. Dlatego tez jezeli pacjent jest przestawiany na leczenie
doustnymi antykoagulantami, podawanie biatka C mozna przerwac¢ dopiero po osiagnigciu stabilnego
efektu przeciwzakrzepowego ich dziatania. Chociaz martwica skéry indukowana warfaryna moze
wystapi¢ u kazdego pacjenta podczas wprowadzania leczenia doustnymi antykoagulantami, u oséb z
wrodzonym niedoborem biatka C ryzyko to jest szczegdlnie wysokie. (Patrz 4.2.).

4.6 Ciazailaktacja

Pomimo Ze cigzarne kobiety z niedoborem biatka C byly leczone CEPROTIN z powodzeniem,
bezpieczenstwo stosowania u kobiet w ciazy nie zostalo ustalone w kontrolowanych badaniach
klinicznych. Brak jest ponadto informacji o wydzielaniu biatka C do mleka matek karmiacych.
Dlatego tez nalezy rozwazy¢ czy korzysci podania leku w trakcie ciazy lub karmienia przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla zdrowia matki i dziecka zwiazane z jego zastosowaniem, i podawac lek
jedynie, gdy jest to wyraznie wskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

CEPROTIN nie ma wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

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

W trakcie badan klinicznych z preparatem CEPROTIN u 3 z 225 uczestniczacych w badaniach
pacjentow zgloszono tacznie 6 nie cigzkich dzialan niepozadanych leku. Wykonano w sumie 21.988
podan preparatu CEPROTIN. Rozktad dziatan niepozadanych zwiazanych z lekiem jest nastgpujacy:
jedno zgloszenie goraczki i jedno zgloszenie wzrostu biatka C-reaktywnego u jednego pacjenta, jedno
zgloszenie pokrzywki u jednego pacjenta, jedno zgloszenie $wiadu, jedno zgloszenie wysypki oraz
jedno zgloszenie zawrotow glowy u jednego pacjenta. Po wyliczeniu wskaznika zdarzen
niepozadanych (na liczbg¢ podan), ktory wynosit 0,005%, powyzsze dziatania niepozadane
sklasyfikowano pod wzgledem czgstosci wystgpowania jako bardzo rzadkie.

W bazie danych spontanicznych doniesien zglaszanych po wprowadzeniu produktu do obrotu
odnotowano w przebiegu leczenia przypadki niepokoju, krwiaka optucnej, nadmiernego pocenia sig,
podwyzszonej temperatury ciata, zwigkszonego zapotrzebowania na katecholoaminy w celu

utrzymania ci$nienia krwi (przyjete okreslenie: zwigkszone zapotrzebowanie na katecholoaminy).

Przy podawaniu preparatu pacjentom z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C mozliwe jest
wytworzenie przez tych pacjentow przeciwcial hamujacych biatko C.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano objawow przedawkowania CEPROTIN.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe; Kod ATC: BO1AD12

Biatko C jest glikoproteina o wilasciwosciach antykoagulacyjnych wytwarzana w watrobie przy
udziale witaminy K. Na powierzchni komérek $rodblonka pod wplywem dzialania kompleksu
trombina/trombomodulina ulega przemianie do aktywowanego biatka C (APC). APC jest proteaza
serynowa, ktora wywotuje silne hamowanie krzepnigcia krwi, zwlaszcza w obecnosci kofaktora —
biatka S. Dzialanie APC polega na unieczynnieniu aktywowanych form czynnikéw krzepnigecia V i
VIII, co prowadzi do zmniejszenia tworzenia trombiny. Wykazano ponadto, ze APC moze miec
dziatanie profibrynolityczne.

Dozylne podanie CEPROTIN powoduje natychmiastowy, ale przejsciowy wzrost poziomu biatka C w
osoczu. Terapia substytucyjna u pacjentow z niedoborem biatka C ma na celu opanowanie powiktan
zakrzepowych lub w przypadku podawania profilaktycznego — zapobiega ich wystapieniu.

Skuteczno$¢ dziatania analizowano w przebiegu 12 przypadkow krotkoterminowego leczenia
profilaktycznego poprzedzajacego zabieg operacyjny lub leczenie inwazyjne i w przebiegu 7
przypadkow dlugoterminowego leczenia profilaktycznego.

Nie przeprowadzano formalnych badan klinicznych w populacji dzieci ani noworodkow z cigzkim
wrodzonym niedoborem biatka C. Tym niemniej, opublikowano kilkanascie doniesien o nieduzych
badaniach retrospektywnych i prospektywnych, oceniajacych inne zakresy zastosowan klinicznych w
tych populacjach pacjentow. Wskazaniem bylo zapobieganie i leczenie plamicy piorunujacej i choroby
zakrzepowej, co obejmowato tacznie 14 pacjentoéw w wieku od 2 dni az do okresu mtodzienczego.
Inne doswiadczenie ze stosowaniem CEPROTIN uwzglednia opisy przypadkow i badanie kliniczne u
facznie 69 dzieci z nabytym niedoborem biatka C. Badanie bylo randomizowane, z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby, z placebo w grupie kontrolnej i dotyczylo doboru optymalnej dawki w
nabytym niedoborze biatka C, spowodowanym posocznica meningokokowa (IMAG 112). Raporty
wskazuja, ze CEPROTIN jest dobrze tolerowany u dzieci i niemowlat.

Sposob dawkowania zastosowany w powyzszych badaniach, obejmujacych 83 pacjentow, wskazuje,
ze zalecenia dotyczace dawkowania u oso6b dorostych obowiazuja takze dla populacji noworodkow i
dzieci (patrz punkt 5.1).

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Oceng parametrow farmakokinetycznych przeprowadzono u 21 pacjentow (homozygot lub
podwodjnych heterozygot) z bezobjawowym niedoborem biatka. Aktywnos$¢ biatka C w osoczu
oznaczano metoda chromogenna. Wyznaczone indywidualnie biologiczne okresy pottrwania wahaty
si¢ od 4,4 do 15,8 godzin w modelu kompartmentowym i od 4,9 do 14,7 w modelu nie-
kompartmentowym. Odzyskanie w poszczegdlnych przypadkach wynosito narastajaco od 0,50 to 1,76
[(TU/d])/(IU/kg)]. Grupa pacjentoéw byta zroznicowana pod wzgledem wieku, masy ciata i objgtosci
osocza.

U pacjentdw z ostra choroba zakrzepowa, przyrosty poziomu biatka C w osoczu jak i biologiczny
okres pottrwania moga by¢ znacznie zmniejszone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Biatko C zawarte w preparacie CEPROTIN jest naturalnym sktadnikiem ludzkiego osocza i
zachowuje si¢ jak biatko endogenne. Dlatego tez przeprowadzanie badan do$wiadczalnych nad
dziataniem rakotworczym i mutagennym — zwlaszcza u innych gatunkéw - nie byto konieczne.
Badania toksycznosci ostrej wykazaty, ze nawet dawki kilkukrotnie (10-razy) wyzsze niz zalecane u
ludzi w przeliczeniu na kilogram masy ciata nie wywotywaty efektow toksycznych u gryzoni.
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W tescie Amesa dowiedziono, ze CEPROTIN nie ma dzialania mutagennego.

Nie przeprowadzano badan toksycznosci przewlektej, gdyz wezesniejsze doswiadczenia z preparatami
biatek uktadu krzepnigcia pokazaly, ze badania te maja ograniczona warto$¢. Roznica pomigdzy
biatkiem C ludzkim i gatunku zwierzg¢cia doswiadczalnego wywolataby z pewnoscia odpowiedz
immunologiczna z wytworzeniem przeciwciat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Albumina ludzka

Sodu chlorek

Sodu cytrynian * 2H,0

Rozpuszczalnik
Jalowa woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan stabilnos$ci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3 OKkres trwalosci

3 lata
Sporzadzony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywaé fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

500 j.m. i 1000 j.m.: Proszek CEPROTIN dostepny jest w fiolkach z bezbarwnego szkta typu I (500
j-m.) lub typu II (1000 j.m.). Rozpuszczalnik dostgpny jest w fiolkach z bezbarwnego szkta typu L.
Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem zamknigte sg korkami z gumy butylowe;j.

Kazde opakowanie zawiera ponadto:

° jedna igle dwustronna
o jedna igle z filtrem

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Nalezy rozpusci¢ CEPROTIN - liofilizowany proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, w
dotaczonym do opakowania rozpuszczalniku (jatowej wodzie do wstrzykiwan) uzywajac jalowej igly
dwustronnej. Nalezy delikatnie obraca¢ fiolka az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Po

rozpuszczeniu roztwoér jest bezbarwny lub lekko zoéttawy, przezroczysty lub lekko opalizujacy oraz
catkowicie pozbawiony widocznych czastek.
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Roztwér nalezy pobra¢ do jalowej jednorazowej strzykawki przez jatowa igle z filtrem. Do pobierania

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

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

Gotowy roztwoér nalezy podac natychmiast w postaci wstrzyknigcia dozylnego.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BAXTER AG Industriestrasse 67, A-1220 Wieden, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/190/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 16.07.2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.07.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS IT
WYTW(')RCA(\,() SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A. WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i1 adres wytworcy(o0w) substanciji biologicznie czynnej(ych)

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1220 Vienna
Austria

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1220 Vienna
Austria

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH
Nie dotyczy.

J INNE WARUNKI

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do skladania raz do roku okresowego raportu o
bezpieczenstwie (PSUR), o ile nie zostanie to zalecone inaczej przez CHMP.

Oficjalne zwolnienie serii: zgodnie z artykutem 114 dyrektywy 2001/83/WE z poprawkami, oficjalne

zwolnienie serii zostanie przeprowadzone przez laboratorium panstwowe lub przez laboratorium
wyznaczone do tego celu.
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ANEKS III

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

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

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

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian * 2H,0O

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP){MM/RRRR}

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodoéwce. Przechowywa¢ w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed
Swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1220 Wieden, Austria

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/190/001

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot) {numer}

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

CEPROTIN 500
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

CEPROTIN 500 j.m.

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Biatko C z osocza ludzkiego

L.v.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP{MM/RRRR}>

4. NUMER SERII

Lot{numer}

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

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

6. INNE
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[WODA DO WSTRZYKIWAK

5 ml jalowa woda do wstrzykiwan

| TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}>

| NUMER SERII

Lot {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

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

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian « 2H,O

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP){MM/RRRR}

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodoéwce. Przechowywa¢ w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed
Swiattem.
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10.

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

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1220 Wieden, Austria

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/190/002

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot) {numer}

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

CEPROTIN 1000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

CEPROTIN 1000 j.m.

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Biatko C z osocza ludzkiego

L.v.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP{MM/RRRR}>

4. NUMER SERII

Lot{numer}

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

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

6. INNE
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[WODA DO WSTRZYKIWAK

10 ml jatowa woda do wstrzykiwan

| TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}>

| NUMER SERII

Lot {numer}
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
CEPROTIN 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Bialko C z osocza ludzkiego

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest porada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest CEPROTIN i w jakim celu si¢ go stosuje
Zanim zastosuje si¢ CEPROTIN

Jak stosowa¢ CEPROTIN

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ CEPROTIN

Inne informacje

A

1. COTO JEST CEPROTIN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

CEPROTIN nalezy do grupy farmakoterapeutycznej o nazwie leki przeciwzakrzepowe. Ten lek
zawiera bialko C, naturalne biatko, ktore jest wytwarzane w watrobie i wystgpuje we krwi. Biatko C
odgrywa wazna rol¢ w zapobieganiu nadmiernemu tworzeniu skrzepdw i w ten sposéb zapobiega i
(lub) leczy zakrzepicg wewnatrznaczyniowa.

CEPROTIN jest stosowany w leczeniu i zapobieganiu zakrzepowym i krwotocznym zmianom
skornym (zwanym plamica piorunujaca - purpura fulminans) u pacjentéow z cigzkim wrodzonym
niedoborem biatka C. Dodatkowo, CEPROTIN moze by¢ stosowany w leczeniu rzadkiego powiktania
po uzyciu lekow zmniejszajacych krzepliwos¢ krwi (leki przeciwzakrzepowe zwane pochodnymi
kumaryny), ktére prowadzi¢ moze do cigzkich zmian skornych (martwicy).

Ponadto CEPROTIN jest wskazany do zapobiegania zakrzepicy u pacjentow z cigzkim wrodzonym
niedoborem biatka C, jezeli zachodzi przynajmniej jedno z ponizszych uwarunkowan:

o zagrazajacy/nieuchronny zabieg operacyjny lub leczenie inwazyjne,

o podczas rozpoczynania leczenia pochodng kumaryny (lekiem przeciwzakrzepowym,
zmniejszajacym krzepliwos$¢ krwi),

o jezeli leczenie sama pochodna kumaryny jest niewystarczajace,

o jezeli leczenie pochodna kumaryny nie jest mozliwe do przeprowadzenia.

2. ZANIM ZASTOSUJE SIE CEPROTIN
Nie stosowa¢ leku CEPROTIN:
o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na biatko C lub ktérykolwiek z

pozostatych sktadnikow leku CEPROTIN, w tym biatko mysie lub heparyng

Tym niemniej, w przypadku zagrazajacych zyciu powiktan zakrzepowych lekarz moze zadecydowac o
kontynuowaniu leczenia preparatem CEPROTIN.
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Zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$é stosujac CEPROTIN:

jesli wystapia objawy reakcji alergicznej. Do objawow alergii naleza: wysypka, pokrzywka, trudnosci
w oddychaniu, spadek ci$nienia krwi, ucisk w klatce piersiowej i wstrzas. W przypadku wystapienia
takich objawoéw w trakcie podawania CEPROTIN, wstrzykiwanie powinno zosta¢ wstrzymane.
Objawy te moga wskazywac na reakcje alergiczna na ktorykolwiek ze sktadnikow, na biatko mysie
lub heparyng. Preparat moze zawiera¢ §ladowe ilosci heparyny i/lub biatka mysiego jako pozostatosci
z procesu wytwarzania. W razie wystapienia reakcji alergicznej lekarz zdecyduje o zastosowaniu
wlasciwych srodkow terapeutycznych.

Kiedy leki wytwarzane sa wytwarzane z ludzkiej krwi lub osocza, to podejmowane sa okreslone
srodki zapobiegania przenoszeniu zakazen na pacjentéw. Do tych $rodkéw zalicza si¢ dokladna
selekcje dawcow krwi i1 osocza, aby upewnic sig, ze ci, ktorzy sa w grupie ryzyka nosicielstwa infekcji
sa wykluczeni, oraz sprawdzanie pojedynczych probek oddanej krwi i puli zebranego osocza pod
katem wirusow/infekcji. Wytworcy takich produktow w procesie przetwarzania krwi i osocza wiaczaja
takze procedury, ktore inaktywuja lub usuwaja wirusy. Pomimo takich $rodkow, kiedy podawane sa
leki wytwarzane sa z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci
przeniesienia zakazenia. Ma to rowniez zastosowanie wobec nieznanych lub nowo powstatych
wirusow 1 innych rodzajow zakazen.

Podejmowane $rodki uwazane sg za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak ludzki wirus
niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B i zapalenia watroby typu C, oraz
bezotoczkowy wirus zapalenia watroby typu A. Podejmowane srodki moga mie¢ ograniczong wartos$c¢
wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze
by¢ powazne u kobiet w ciazy (zakazenie ptodu) i dla 0sob z ostabieniem uktadu odpornosci lub u
0s0b z niektorymi typami niedokrwistosci (np. sferocytoza wrodzona, anemia hemolityczna).

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

Stosowanie innych lekéw:

Interakcje z innymi lekami nie sg obecnie znane.

Pomimo tego, nalezy poinformowa¢ lekarza o obecnie lub ostatnio przyjmowanych lekach, nawet
tych, ktore dostepne sa bez recepty lekarskie;j.

Jesli zmienia sig¢ leczenie na doustne leki przeciwzakrzepowe, podawanie leku CEPROTIN nalezy
kontynuowa¢ dopoki nie osiagnie si¢ wlasciwego 1 stabilnego dziatania doustnego leku
przeciwzakrzepowego we krwi

Stosowanie leku CEPROTIN z jedzeniem i piciem:
Nie dotyczy.

Ciaza i karmienia piersia
Nalezy poinformowaé lekarza, o ciazy lub karmieniu piersia. Lekarz zdecyduje, czy mozna
zastosowa¢ CEPROTIN podczas ciazy i karmienia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn:
CEPROTIN nie ma wpltywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku CEPROTIN:

Poniewaz zawarto$¢ sodu w maksymalnej dawce dziennej moze przekracza¢ 200 mg, nalezy to
uwzglednic u pacjentdow na diecie ubogosodowe;.
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3.  JAK STOSOWAC CEPROTIN

CEPROTIN jest przeznaczony do podawania dozylnego (w postaci infuzji do zyly). Lek jest
podawany pod nadzorem lekarza posiadajacego do$wiadczenie w terapii substytucyjnej
czynnikami/inhibitorami krzepnigcia, w os$rodkach gdzie mozliwe jest monitorowanie aktywnosci
biatka C. Dawkowanie bgdzie r6zne zaleznie od stanu klinicznego i masy ciata pacjenta.

Dawkowanie

Dawka, czesto$¢ podawania i czas trwania leczenia zalezy od cigzko$ci niedoboru biatka C, oraz od
stanu klinicznego pacjenta i poziomu biatka C w osoczu. Powinny one by¢ dobierane na podstawie
obserwacji skutecznosci klinicznej 1 oceny wynikow badan laboratoryjnych.

Poczatkowo nalezy uzyska¢ 100% aktywnos$ci biatka C i utrzymywac ja powyzej 25% w okresie
przeprowadzanego leczenia.

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

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

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

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

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

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

W przypadku oporno$ci na aktywowane bialko C (APC resistance), ktora stanowi czynnik ryzyka
wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych obecny nawet u 5% populacji w Europie, lekarz moze
zaleci¢ odpowiednie dostosowanie terapii.

Podawanie

CEPROTIN jest podawany w postaci wstrzyknigcia dozylnego po rozpuszczeniu proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w jatowej wodzie do wstrzykiwan. Zdecydowanie zaleca sig,
aby w przypadku kazdego podania pacjentowi leku CEPROTIN odnotowaé¢ nazwe¢ inumer serii
produktu, aby zachowa¢ informacje o stosowanych seriach leku.

CEPROTIN - liofilizowany proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nalezy rozpusci¢ w
dotaczonym do opakowania rozpuszczalniku (jalowej wodzie do wstrzykiwan) uzywajac jatowej igly
dwustronnej. Zaleca si¢ delikatne obracanie fiolka az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Po rozpuszczeniu nalezy pobiera¢ roztwor do jalowej jednorazowej strzykawki przez jalowa igle z

filtrem. Do pobierania roztworu CEPROTIN z fiolki nalezy kazdorazowo uzywac¢ nowej igly z filtrem.
Roztwor zawierajacy widoczne nierozpuszczalne zanieczyszczenianie nadaje si¢ do uzytku.
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Gotowy roztwor nalezy poda¢ natychmiast w postaci wstrzyknigcia dozylnego.
CEPROTIN nalezy podawac z szybkoscia nie wigksza niz 2 ml na minutg. Dzieciom o masie ciata
ponizej 10 kg nie szybciej niz 0,2 ml/kg mc./min.

Wszystkie niewykorzystane pozostalosci roztworu, puste fiolki, uzyte igly i strzykawki nalezy usunaé
W sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Czestosé 1 czas trwania leczenia zaleze¢ bedzie od cigzkosci niedoboru biatka C, wynikdow oznaczen
poziomow biatka C w osoczu oraz od umiejscowienia i rozleglosci zakrzepicy.

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

W przypadku zastosowania wig¢kszej niz zalecana dawki leku CEPROTIN:

Nalezy $cisle przestrzega¢ wielkosci dawek i czestoSci podawania zaleconych przez lekarza. W
przypadku podania wigkszej dawki leku CEPROTIN niz zalecana, nalezy jak najszybciej powiadomié
lekarza.

W przypadku pominig¢cia dawki leku CEPROTIN:
Nie dotyczy

W przypadku przerwania stosowania leku CEPROTIN:
Nie przerywac stosowania leku CEPROTIN bez porozumienia z lekarzem.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, CEPROTIN moze powodowaé¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Po podaniu CEPROTIN moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

o Jak w przypadku kazdego leku podawanego w postaci infuzji dozylnej mozliwe sa reakcje

alergiczne, w tym cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu reakcje (anafilaksja), ale jak dotad
nie obserwowano tych dziatan po podaniu leku CEPROTIN.
Tym niemniej pacjent powinien zosta¢ poinformowany o wczesnych objawach reakcji
alergicznych, takich jak pieczenie 1 klujacy bol w miejscu podania, dreszcze, nagle
zaczerwienienie twarzy, wysypka, pokrzywka, trudnosci w oddychaniu, nudnosci, bol gtowy,
letarg, spadek ci$nienia i ucisk w klatce piersiowe;.

e W trakcie badan klinicznych bardzo rzadko (w mniej niz 1 przypadku na 10 000 podan leku
pacjentom) obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane: wzrost temperatury ciata
(goraczka), wzrost biatka C-reaktywnego, pokrzywka, swedzenie (§wiad), wysypka i zawroty
glowy.

e Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano w przebiegu leczenia przypadki niepokoju,
krwawienia w klatce piersiowej, nadmiernego pocenia si¢, wzrostu temperatury ciata i
zwigkszonego zapotrzebowania na katecholoaminy (leki podnoszace ci$nienie krwi).

Podczas podawania leku pacjentom z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C mozliwe jest
wytworzenie przez tych pacjentow przeciwcial hamujacych biatko C i przez to ostabienie dziatania

leku, jednak nie obserwowano tego w dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z tych objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.
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5.  JAK PRZECHOWYWAC CEPROTIN

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé leku CEPROTIN po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Sporzadzony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek CEPROTIN

Proszek:

- Substancja czynna leku jest ludzkie biatko C

- Inne sktadniki leku to albumina ludzka, sodu chlorek i sodu cytrynian * 2H,0. Jako rozpuszczalnik
stosowana jest jalowa woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek CEPROTIN i co zawiera opakowanie

CEPROTIN ma posta¢ proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i jest
biatym lub kremowym proszkiem Iub krucha substancja. Po rozpuszczeniu roztwor jest bezbarwny lub
lekko zottawy, przezroczysty lub lekko opalizujacy oraz catkowicie pozbawiony widocznych czastek.
Do kazdego opakowania dotaczona jest takze 1 igta dwustronna i 1 igla z filtrem.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:

Baxter AG

Industriestrasse 67
A-1220 Wieden, Austria
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W celu uzyskania bardziej szczegoétowych informacji o tym leku nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela firmy Baxter AG wymienionego ponizej..

Belgié/ Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Bd. de la Plaine/Pleinlaan 5

B-1050 Brussel/Bruxelles/ Briissel

Teél./Tel.: +32-2-650-1711

bbarapus

TII bakctep AJl

yi. Pago Jlumues 4
Codus 1000

ten.: + 359 2 9808482

Ceska republika
Baxter Czech spol.s r.0.
Opletalova 55

CZ-110 00 Praha 1

Tel. +420 225774111

Danmark

Baxter A/S
Gydevang 43
DK-3450 Allerad
TIf.: +45-48-16 64 00

Deutschland

Baxter Deutschland GmbH
Im Breitspiel 13

D-69126 Heidelberg

Tel.: +49-6221-397-0

Eesti

AS Oriola

Saku tn. 8

EE-11314 Tallinn
Tel.: +372 6 515 100

Eirada

Baxter Hellas ETIE
EBvépyov Makapiov 34
HMovmoin

GR-16341 ABnva

TnA. : +30-210-9987000

Espaiia
Baxter S.L.
Pouet de Camilo, 2

E- 46394 Ribarroja del Turia (Valencia)

Tel.: +34-96-2722800
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Luxembourg/Luxemburg

Baxter Belgium SPRL

Bd. de ,a Plaine/Pleinlaan 5

B-1050 Bruxelles/Briissel, Belgique/Belgium
Tél./Tel.: +32-2-650-1711

Magyaroszag
Baxter Hungary Kft
Buday Laszlo u. 12
H-1024 Budapest
Tel.: +361 34545 19

Malta

Baxter Healthcare Ltd

BioScience Medical Information

Wallingford Road, Compton Newbury
Berkshire RG20 7QW — UK, United Kingdom
Tel.: +44 1635 206345

Nederland

Baxter B.V.
Kobaltweg 49
NL-3542 CE Utrecht
Tel.: +31-30-2488911

Norge

Baxter AS
Gjerdrumsvei 11
N-0486 Oslo

TIf.: +47-22 58 48 00

Osterreich

Baxter Vertriebs GmbH

LandstraBBer Hauptstralle 99 — Top 2A
A-1031 Wien

Tel.: +43-1-71120-0

Polska

Baxter Poland Sp. z o.0.
ul. Kruczkowskiego 8
PL-00-380 Warszawa
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal

Baxter Médico Farmacéutica Lda
Sintra Business Park

Zona Ind. da Abrunheira, Edificio 10
P-2710-089 Sintra

Tel.: +351 21-925 25 00



France Romania

Baxter FARMACEUTICA REMEDIA SA
6, Avenue Louis-Pasteur BP 56 42 Octavian St.
F-78311 Maurepas Cedex sector 3
Tél.: +33-1-3461-5050 031232 Bucharest-RO
Tel.: +40-21-321 01 90
Ireland Slovenija
Baxter Healthcare Ltd Baxter AG
Unit 7 Deansgrange Industrial Estate Podruznica Ljubljana
IRL-Blackrock, Dublin Zelezna cesta 14
Tel.: +353-1-2065500 SI-1000 Lubljana
Tel.: +386 1 420 16 80
island Slovenska republika
Icepharma hf., Baxter AG, o. z.
Lynghalsi 1 Dubravska cesta 2
IS-110 Reykjavik SK-841 04 Bratislava
Simi.: + 354-540-8000 Tel.: +421 2 59418455
Italia Suomi/Finland
Baxter S.p.A. Baxter Oy
V.le Tiziano, 25 PL 270
1-00196 Roma Valimontie 15A
Tel.: +39-06 32491-1 FIN-00381 Helsinki
Puh/Tel.: +358-9-862-1111
Kbmpog Sverige
Baxter Hellas ETIE Baxter Medical AB
EOvépyov Moxopiov 34 Torshamnsgatan 35

H},lol')n()?\,n S-164 40 Kista

GR-16341 Adiva, EXMida Tel.: +46-8-632 64 00
T : +30-210-9987000

Latvija United Kingdom

SIA Oriola-Riga Baxter Healthcare Ltd

Dzelzavas iela 120 M Wallingford Road, Compton Newbury
LV-1021 Riga Berkshire RG20 7QW - UK

Tel.: +371 7 802 450 Tel.: +44 1635 206345

Lietuva

UAB TAMRO atstovybé

S. Zukausko g. 29-1
LT-09129 Vilnius
Tel.: 3705269 1691

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
CEPROTIN 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Bialko C z osocza ludzkiego

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwro6ci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest porada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute

Spis tresci ulotki:

Co to jest CEPROTIN i w jakim celu si¢ go stosuje
Zanim zastosuje si¢ CEPROTIN

Jak stosowa¢ CEPROTIN

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ CEPROTIN

Inne informacje

A

1. COTO JEST CEPROTIN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

CEPROTIN nalezy do grupy farmakoterapeutycznej o nazwie leki przeciwzakrzepowe. Ten lek
zawiera Biatko C, naturalne biatko, ktore jest wytwarzane w watrobie 1 wystgpuje we krwi. Biatko C
odgrywa wazna role w zapobieganiu nadmiernemu tworzeniu skrzepéw i w ten sposéb zapobiega i
(lub) leczy zakrzepice wewnatrznaczyniowa.

CEPROTIN jest stosowany w leczeniu i zapobieganiu zakrzepowym i krwotocznym zmianom
skornym (zwanym plamica piorunujaca - purpura fulminans) u pacjentéow z cigzkim wrodzonym
niedoborem biatka C. Dodatkowo, CEPROTIN moze by¢ stosowany w leczeniu rzadkiego powiktania
po uzyciu leku rozrzedzajacego krew (leku przeciwzakrzepowego o nazwie kumaryna), ktore
prowadzi¢ moze do cigzkich zmian skornych (martwicy).

Ponadto CEPROTIN jest wskazany do zapobiegania zakrzepicy u pacjentow z cigzkim wrodzonym
niedoborem biatka C, jezeli zachodzi przynajmniej jedno z ponizszych uwarunkowan:

o zagrazajacy/nieuchronny zabieg operacyjny lub leczenie inwazyjne,

o podczas rozpoczynania leczenia kumaryna (lekiem przeciwzakrzepowym, rozrzedzajacym
krew),

o jezeli leczenie sama kumaryna jest niewystarczajace,

o jezeli leczenie kumaryna nie jest mozliwe do przeprowadzenia.

Poniewaz brak jest danych odno$nie bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci preparatu w innych
przypadkach niz cigzki wrodzony niedobor biatka C, preparat powinien by¢ stosowany jedynie w tym
przypadku.

2.  ZANIM ZASTOSUJE SIE CEPROTIN
Nie stosowac leku CEPROTIN:
. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na Biatko C lub ktérykolwiek z

pozostatych sktadnikow leku CEPROTIN, w tym biatko mysie lub heparyng

Tym niemniej w przypadku zagrazajacych zyciu powiktan zakrzepowych lekarz moze zadecydowac o
kontynuowaniu leczenia preparatem CEPROTIN.
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Zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$é stosujac CEPROTIN:

jesli wystapia objawy reakcji alergicznej. Do objawow alergii naleza: wysypka, pokrzywka, trudnosci
w oddychaniu, spadek ci$nienia krwi, ucisk w klatce piersiowej i wstrzas. W przypadku wystapienia
takich objawoéw w trakcie podawania CEPROTIN, wstrzykiwanie powinno zosta¢ wstrzymane.
Objawy te moga wskazywac na reakcje alergiczna na ktorykolwiek ze sktadnikow, na biatko mysie
lub heparyng. Preparat moze zawiera¢ §ladowe ilosci heparyny i/lub biatka mysiego jako pozostatosci
z procesu wytwarzania. W razie wystapienia reakcji alergicznej lekarz zdecyduje o zastosowaniu
wlasciwych srodkow terapeutycznych.

Kiedy leki wytwarzane sa wytwarzane z ludzkiej krwi lub osocza, to podejmowane sa okreslone
srodki zapobiegania przenoszeniu zakazen na pacjentéw. Do tych $rodkéw zalicza si¢ dokladna
selekcje dawcow krwi i1 osocza, aby upewnic sig, ze ci, ktorzy sa w grupie ryzyka nosicielstwa infekcji
sa wykluczeni, oraz sprawdzanie pojedynczych probek oddanej krwi i puli zebranego osocza pod
katem wirusow/infekcji. Wytworcy takich produktow w procesie przetwarzania krwi i osocza wiaczaja
takze procedury, ktore inaktywuja lub usuwaja wirusy. Pomimo takich $rodkow, kiedy podawane sa
leki wytwarzane sa z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci
przeniesienia zakazenia. Ma to rowniez zastosowanie wobec nieznanych lub nowo powstatych
wirusow 1 innych rodzajow zakazen.

Podejmowane $rodki uwazane sg za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak ludzki wirus
niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B i zapalenia watroby typu C, oraz
bezotoczkowy wirus zapalenia watroby typu A. Podejmowane srodki moga mie¢ ograniczong wartos$c¢
wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze
by¢ powazne u kobiet w ciazy (zakazenie ptodu) i dla 0sob z ostabieniem uktadu odpornosci lub u
0s0b z niektorymi typami niedokrwistosci (np. sferocytoza wrodzona, anemia hemolityczna).

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

Stosowanie innych lekéw:

Nie sa znane obecnie Zadne interakcje z innymi lekami.

Tym niemniej, nalezy poinformowac lekarza o aktualnie lub ostatnio przyjmowanych lekach, nawet
tych, ktore dostgpne sa bez recepty lekarskie;j.

Przy przestawianiu na leczenie doustnymi antykoagulantami, podawanie CEPROTIN mozna przerwaé
dopiero po osiagnigciu we krwi wlasciwego 1 stabilnego poziomu efektu dziatania
przeciwzakrzepowego lekow doustnych.

Stosowanie leku CEPROTIN z jedzeniem i piciem:
Nie dotyczy.

Ciaza i karmienia piersia

Nalezy poinformowac lekarza o ciazy lub karmieniu piersia. Lekarz zdecyduje, czy mozna zastosowac
CEPROTIN podczas cigzy i karmienia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn:

CEPROTIN nie ma wpltywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku CEPROTIN:

Poniewaz zawarto$¢ sodu w maksymalnej dawce dziennej moze przekracza¢ 200 mg, leczenie moze
by¢ potencjalnie szkodliwe dla oséb na diecie ubogosodowe;.
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3.  JAK STOSOWAC CEPROTIN

CEPROTIN jest przeznaczony do podawania dozylnego (w postaci infuzji do zyly). Podawanie leku
jest prowadzone pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w terapii substytucyjnej
czynnikami/inhibitorami krzepnigcia, w os$rodkach gdzie mozliwe jest monitorowanie aktywnos$ci
biatka C. Dawkowanie bgdzie r6zne zaleznie od stanu klinicznego i masy ciata pacjenta.

Dawkowanie

Dawka, czesto$¢ podawania i czas trwania leczenia zalezy od cigzko$ci niedoboru biatka C, oraz od
stanu klinicznego pacjenta i poziomu biatka C w osoczu. Powinny one by¢ dobierane na podstawie
obserwacji skutecznosci klinicznej 1 oceny wynikow badan laboratoryjnych.

Poczatkowo nalezy uzyska¢ 100% aktywnos$ci biatka C i utrzymywaé ja powyzej 25% w okresie
przeprowadzanego leczenia.

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

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

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

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

Podczas rozpoczynania stalego leczenia profilaktycznego doustnymi antykoagulantami, podawanie
biatka C mozna przerwaé dopiero po osiagnigciu stabilnego efektu przeciwzakrzepowego ich dziatania
(patrz punkt: Wazne informacje o niektorych sktadnikach CEPROTIN).

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

W przypadku oporno$ci na aktywowane bialko C (APC resistance), ktéra stanowi czynnik ryzyka
wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych obecny nawet u 5% populacji w Europie, lekarz moze
zaleci¢ odpowiednie dostosowanie terapii.

Podawanie

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

CEPROTIN - liofilizowany proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nalezy rozpusci¢ w
dotaczonym do opakowania rozpuszczalniku (jatowej wodzie do wstrzykiwan) uzywajac jalowej igly
dwustronnej. Zaleca si¢ delikatne obracanie fiolka az do calkowitego rozpuszczenia proszku.

Po rozpuszczeniu nalezy pobiera¢ roztwor do jatowej jednorazowej strzykawki przez jalowa igle z

filtrem. Do pobierania roztworu CEPROTIN z fiolki nalezy kazdorazowo uzywac nowej igly z filtrem.
Roztwoér zawierajacy widoczne nierozpuszczalne czastki nie nadaje si¢ do uzytku.
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Gotowy roztwor nalezy poda¢ natychmiast w postaci wstrzyknigcia dozylnego.
CEPROTIN nalezy podawac z szybkoscia nie wigksza niz 2 ml na minutg. Dzieciom o masie ciala
ponizej 10 kg nie szybciej niz 0,2 ml/kg mc./min.

Wszystkie nie wykorzystane pozostatosci roztworu, puste fiolki, uzyte igly i strzykawki nalezy usunaé
W sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Czestosé 1 czas trwania leczenia zaleze¢ bedzie od cigzkosci niedoboru biatka C, wynikdow oznaczen
poziomow biatka C w osoczu oraz od umiejscowienia i rozleglosci zakrzepicy.

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

W przypadku zastosowania wig¢kszej niz zalecana dawki leku CEPROTIN:

Nalezy $cisle przestrzega¢ poziomu dawek i czgstosci podawania zaleconych przez lekarza. W
przypadku podania wigkszej dawki CEPROTINU niz zalecana, nalezy jak najszybciej powiadomic
lekarza

W przypadku pominigcia dawki leku CEPROTIN:
Nie dotyczy

W przypadku przerwania stosowania leku CEPROTIN moze wystapi¢:
Nie przerywac stosowania leku CEPROTIN bez konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, CEPROTIN moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Po podaniu CEPROTIN moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

o Jak w przypadku kazdego leku podawanego w postaci infuzji dozylnej mozliwe sa reakcje

alergiczne, w tym cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu reakcje (anafilaksja), ale jak dotad
nie obserwowano tych dziatan po podaniu leku CEPROTIN.
Tym niemniej pacjent powinien zosta¢ poinformowany o wczesnych objawach reakcji
alergicznych, takich jak pieczenie i klujacy bol w miejscu podania, dreszcze, nagte
zaczerwienienie twarzy, wysypka, pokrzywka, trudnosci w oddychaniu, nudnosci, bol glowy,
letarg, spadek ci$nienia i ucisk w klatce piersiowe;.

e W trakcie badan klinicznych bardzo rzadko (w mmiej niz 1 przypadku na 10 000 podan leku
pacjentom) obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane: wzrost temperatury ciala
(goraczka), wzrost biatka C-reaktywnego, pokrzywka, swedzenie (Swiad), wysypka i zawroty
glowy.

e Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano w przebiegu leczenia przypadki niepokoju,
krwawienia w klatce piersiowej, nadmiernego pocenia sig, wzrostu temperatury ciala i
zwigkszonego zapotrzebowania na katecholoaminy (leki podnoszace ci$nienie krwi).

Podczas podawania leku pacjentom z cigzkim wrodzonym niedoborem biatka C mozliwe jest
wytworzenie przez tych pacjentow przeciwcial hamujacych biatko C i przez to ostabienie dzialania

leku, jednak nie obserwowano tego w dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z tych objawdéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceutg.
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5.  JAK PRZECHOWYWAC CEPROTIN

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé leku CEPROTIN po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Sporzadzony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek CEPROTIN

Proszek:

- Substancja czynna leku jest ludzkie biatko C

- Inne sktadniki leku to albumina ludzka, sodu chlorek i sodu cytrynian * 2H,0. Jako rozpuszczalnik
stosowana jest jalowa woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek CEPROTIN i co zawiera opakowanie

CEPROTIN ma posta¢ proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i jest
biatym lub kremowym proszkiem Iub krucha substancja. Po rozpuszczeniu roztwor jest bezbarwny lub
lekko zottawy, przezroczysty lub lekko opalizujacy oraz catkowicie pozbawiony widocznych czastek.
Do kazdego opakowania dotaczona jest takze 1 igta dwustronna i 1 igla z filtrem.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:

Baxter AG

Industriestrasse 67
A-1220 Wieden, Austria
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W celu uzyskania bardziej szczegoétowych informacji o tym leku nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela firmy Baxter AG wymienionego ponizej.

Belgié/Belgique/ Belgien
Baxter Belgium SPRL
Bd. de la Plaine/Pleinlaan 5

B-1050 Brussel/Bruxelles/ Briissel

Tél./Tel.: +32-2-650-1711

bbarapus

TIT bakctep AJl

yn. Pago Jlumues 4
Codus 1000

Ten.: + 359 2 9808482

Ceska republika
Baxter Czech spol.s r.0.
Opletalova 55

CZ-110 00 Praha 1

Tel. +420 225774111

Danmark

Baxter A/S
Gydevang 43
DK-3450 Allerad
TIf.: +45-48-16 64 00

Deutschland

Baxter Deutschland GmbH
Im Breitspiel 13

D-69126 Heidelberg

Tel.: +49-6221-397-0

Eesti

AS Oriola

Saku tn. 8

EE-11314 Tallinn
Tel.: +372 6 515 100

Eirada

Baxter Hellas ETIE
EBvépyov Makapiov 34
HMovmoin

GR-16341 ABnva

TnA. : +30-210-9987000

Espaiia
Baxter S.L.
Pouet de Camilo, 2

E-46394 Ribarroja del Turia (Valencia)

Tel.: +34-96-2722800
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Luxembourg/Luxemburg

Baxter Belgium SPRL

Bd. de la Plaine/Pleinlaan 5

B-1050 Bruxelles/Briissel, Belgique/Belgium
Tél./Tel.: +32-2-650-1711

Magyaroszag
Baxter Hungary Kft
Buday Laszlo u. 12
H-1024 Budapest
Tel.: +361 34545 19

Malta

Baxter Healthcare Ltd

BioScience Medical Information

Wallingford Road, Compton Newbury
Berkshire RG20 7QW — UK, United Kingdom
Tel.: +44 1635 206345

Nederland

Baxter B.V.
Kobaltweg 49
NL-3542 CE Utrecht
Tel.: +31-30-2488911

Norge

Baxter AS
Gjerdrumsvei 11
N-0486 Oslo

TIf.: +47-22 58 48 00

Osterreich

Baxter Vertriebs GmbH

LandstraBBer Hauptstralle 99 — Top 2A
A-1031 Wien

Tel.: +43-1-71120-0

Polska

Baxter Poland Sp. z o.0.
ul. Kruczkowskiego 8
PL-00-380 Warszawa
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal

Baxter Médico Farmacéutica Lda
Sintra Business Park

Zona Ind. da Abrunheira, Edificio 10
P-2710-089 Sintra

Tel.: +351 21-925 25 00



France Romania

Baxter FARMACEUTICA REMEDIA SA
6, Avenue Louis-Pasteur BP 56 42 Octavian St.
F-78311 Maurepas Cedex sector 3
Tél.: +33-1-3461-5050 031232 Bucharest-RO
Tel.: +40-21-321 01 90
Ireland Slovenija
Baxter Healthcare Ltd Baxter AG
Unit 7 Deansgrange Industrial Estate Podruznica Ljubljana
IRL-Blackrock, Dublin Zelezna cesta 14
Tel.: +353-1-2065500 SI-1000 Lubljana
Tel.: +386 1 420 16 80
island Slovenska republika
Icepharma hf., Baxter AG, o. z.
Lynghalsi 1 Dubravska cesta 2
IS-110 Reykjavik SK-841 04 Bratislava
Simi: + 354-540-8000 Tel.: +421 2 59418455
Italia Suomi/Finland
Baxter S.p.A. Baxter Oy
V.le Tiziano, 25 PL 270
[-00196 Roma Valimontie 15 A
Tel.: +39-06 32491-1 FIN-00381 Helsinki
Puh/Tel.: +358-9-862-1111
Kbmpog Sverige
Baxter Hellas ETIE Baxter Medical AB
EOvépyov Moxopiov 34 Torshamnsgatan 35

H},lol')n()?\,n S-164 40 Kista

GR-16341 Adiva, EXMida Tel.: +46-8-632 64 00
T : +30-210-9987000

Latvija United Kingdom

SIA Oriola-Riga Baxter Healthcare Ltd

Dzelzavas iela 120 M Wallingford Road, Compton Newbury
LV-1021 Riga Berkshire RG20 7QW - UK

Tel.: +371 7 802 450 Tel.: +44 1635 206345

Lietuva

UAB TAMRO atstovybé

S. Zukausko g. 29-1
LT-09129 Vilnius
Tel.: +3705269 1691

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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