KISA URUN BILGISI
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirme-
leri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CEPROTIN 500 IU IV enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in liyofilize toz igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Insan plazmasindan elde edilen Protein C, fare monoklonal antikorlariyla saflastiriimaktadur.

CEPROTIN 500 IU* her bir flakonda nominal olarak 500 IU insan protein C igeren toz

olarak hazirlanmaktadir.

5 mL steril enjeksiyonluk suyla ¢oziildiigiinde yaklasik 100 IU/mL insan protein C igerir.

Uriiniin potensi (IU) Diinya Saglik Orgiitii (WHO) uluslararas: standardina gore yapilan bir

kromojenik substrat yontemiyle belirlenmistir.

* Bir IU (Uluslararas1 Unite; International Unit) protein C, 1 mL normal plazmada
amidolitik olarak 6lgiilen protein C miktarina karsilik gelir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir: 8.8 mg/mL

Trisodyum sitrat dihidrat: 4.4 mg/mL
Sodyum hidroksit: Yeterli miktarda
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Insan Protein C, enjeksiyon i¢in kuru toz ve ¢dziicii.

Beyaz veya krem rengi liyofilize toz ya da kolay ufalanabilen kat1 madde.

Sulandirildiktan sonra olusan ¢ozeltinin pH’s1 6.7 ile 7.3 arasindadir ve ozmolalitesi
240 mosmol/kg‘in tizerindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CEPROTIN, agir konjenital protein C eksikligi bulunan hastalarda ortaya ¢ikan purpura
fulminans ve kumarine bagli deri nekrozunun tedavisinde endikedir.

CEPROTIN asagidakilerden bir ya da birka¢inin bulundugu agir konjenital protein C
eksikligi hastalarinda kisa stireli profilaktik kullanim i¢in de endikedir:

e Yakin zamanda invazif tedavi ya da cerrahi girisim uygulanacaksa

e Kumarin tedavisine baslarken

e Tek basina kumarin tedavisinin yetersiz kaldigir durumda

e Kumarin tedavisi uygun @%g]émnli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

CEPROTIN tedavisi, koagiilasyon faktorleri/inhibitorleri ile yerine koyma tedavisi
konusunda uzman bir hekim tarafindan, protein C aktivitesinin izlenmesinin miimkiin
oldugu bir merkezde baslatilmalidir.

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:
Uygulanacak doz laboratuvar degerlendirmesi sonucuna gore her bir hasta igin bireysel
olarak belirlenmelidir.

Tedavinin baslangicinda %100 protein C aktivitesi saglanmali ve tedavi boyunca aktivite
%25'in lizerinde olacak sekilde tutulmalidir.

Iyilesmenin ve yarilanma dmriiniin belirlenmesi igin baslangicta 60-80 IU/kg'lik bir doz
Onerilir.

CEPROTIN ile tedaviye baslamadan once ve tedavi siiresince hastanin plazma protein C
diizeylerinin belirlenmesi i¢in kromojenik substrat yontemleriyle protein C aktivitesinin
Olclimii Onerilir.

Uygulanacak doz, protein C aktivitesinin laboratuvar 6l¢iimiine gore belirlenmelidir. Akut
trombotik bir olayda hastanin durumu stabil hale gelene kadar bu testlerin 6 saatte bir, ondan
sonra giinde iki defa ve her zaman bir sonraki enjeksiyondan hemen 6nce gergeklestirilmesi
gerekir. Protein C'nin yarilanma 6mriiniin akut tromboz, purpura fulminans ve deri nekrozu
gibi klinik durumlarda 6nemli sekilde kisalabilecegi akilda tutulmalidir.

Hastaliklarinin akut fazi i¢in tedavi uygulanan hastalarda protein C aktivitesinde ¢ok daha
az oranda artis ortaya cikabilir. Bireysel yanitlar arasinda biiyiik farkliliklar olabilmesi,
CEPROTIN'in koagiilasyon parametreleri iizerinde etkisinin diizenli olarak kontrol
edilmesini gerektirir.

Seyrek ve istisnai vakalarda, intraven6z uygulama olanagi olmayan hastalarda
250-350 IU/kg'lik subkiitan inflizyonla plazmada terapodtik protein C diizeyleri elde
edilebilmistir.

Eger hastada oral antikoagiilanlarla devamli profilaksiye gegiliyorsa, protein C replasmani
ancak stabil antikoagiilasyon saglandiginda sonlandirilmalidir (bkz. B6liim 4.5). Ayrica, oral
antikoagiilanlarla tedaviye baslanirken, standart bir yiikleme dozu yerine diisiik bir dozla
baslanarak, dozun asamali olarak arttirilmasi onerilir.

Profilaktik olarak protein C uygulanan hastalarda tromboz riskinin artigir bir durumun
(6rnegin enfeksiyon, travma veya cerrahi girisim) varliginda, gukur plazma diizeyleri daha
yiiksek tutulabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kombine agir konjenital protein C eksikligi ve APC (Aktive Protein C) direnci olan
hastalarda CEPROTIN'in etkililigini ve giivenliligini destekleyen klinik veriler kisitlidir.

Uygulama sekli:
CEPROTIN kuru toz, steril enjeksiyonluk su ile sulandirildiktan sonra intravendz enjeksiyon
yoluyla uygulanir.

Uygulama hizt:

CEPROTIN viicut agirligi 10 kg'dan az olan ¢ocuklar disinda dakikada maksimum 2 mL
hizinda uygulanmalidir. Viicut agirligi 10 kg'dan az olan ¢ocuklarda maksimum uygulama
hiz1 0.2 mL/kg/dakika olmalidur.

Intravendz yoldan uygulanan herhangi bir protein iiriiniinde oldugu gibi alerjik tipte asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir. Akut ve yasami tehdit edebilecek yapida alerjik
semptomlar olusabileceginden, uygulama yasam destek olanaklar1 bulunan bir merkezde
gerceklestirilmelidir.

Uygulamadan 6nce ilaglarin sulandirilarak kullanima hazir hale getirilmesiyle ilgili bolim
6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezIligi:

Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarin daha yakindan monitorizasyonu gerekir
(bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklardaki 83 hastay1 igeren ¢alismalar ve bildirimlerden elde edilen sl klinik
deneyime gore eriskinler i¢in gegerli dozaj Onerileri yenidogan ve pediyatrik popiilasyon i¢in
de gegerlidir (bkz. Boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
Higbir veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Yasamu tehdit eden trombotik komplikasyonlarin kontrolii disinda etkin maddeye ya da
bolim 6.1°de listelenen yardimct maddelerden herhangi birine, fare proteinlerine veya
heparine kars1 asir1 duyarlilig1 bulunan hastalarda kullanimi kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Viriis giivenligi

CEPROTIN, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. CEPROTIN’de
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastahginin bulagsma riski teorik olarak mimimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez.
Allman onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastahk
bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar: bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varh@min test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler i¢in etkili
onlemlerin alinmasinda dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan
viriislere karsi1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu,
gebelikte (fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde
artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdar.

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan tirliniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Asir1 duyarlilik
Alerjik tipte bir asir1 duyarlilik reaksiyonu gozardi edilemeyeceginden hastalar, aralarinda

iirtiker, yaygin iirtiker, gégiiste sikisma hissi, hiriltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksinin
de bulundugu asir1 duyarhilik reaksiyonlarmin erken belirtileri  konusunda
bilgilendirilmelidir. Hastalar bu belirtiler goriilir goriilmez hemen hekimlerine
bagvurmalidir. Uygulamaya hemen son verilmesi onerilir.

Sok gelismesi durumunda, sok tedavisi i¢in mevcut medikal standartlar gdzlemlenecektir.
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Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi
CEPROTIN ile bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarin tedavisinde herhangi bir
deneyim bulunmadigindan bu tiir hastalarin daha yakindan monitorizasyonu gerekir.

Inhibitdrler
Preparasyon siddetli konjenital protein C eksikligi olan hastalarda kullanilirsa, protein C’yi
inhibe eden antikorlar gelisebilir.

Bulasic1 ajanlar
Insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlar1 Onlemek i¢in standart Onlemler arasinda; dondrlerin secimi, bireysel

bagislarin ve spesifik enfeksiyon belirtegleri i¢in plazma havuzlarinin taranmasi ve
virtislerin inaktivasyonu/uzaklastirilmasi igin etkili iiretim asamalarinin dahil edilmesi yer
almaktadir. Buna ragmen, insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan tibbi iriinler
uygulandiginda, enfektif ajanlarin bulagma olasilig1 tamamen goz ardi edilemez. Bu ayni
zamanda bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger patojenler icin de gecerlidir.

Alinan 6nlemlerin, HIV, HBV ve HCV gibi zarfl viriisler ve zarfsiz viris HAV i¢in etkili
oldugu kabul edilmektedir.

Alinan Onlemler parvoviriis B19 gibi zarfsiz virlislere karsi siirli degerde olabilir.
Parvoviriis B19 enfeksiyonu hamile kadinlar (fetal enfeksiyon) ve immiin yetmezligi olan

veya artan eritropoezi (6rnegin hemolitik anemi) olan kisiler i¢in ciddi olabilir.

Insan plazmasindan elde edilen Protein C iiriinlerini diizenli/tekrarli kullanan hastalar igin
uygun asilama (Hepatit A ve B) disiiniilmelidir.

Heparine bagli trombositopeni

CEPROTIN eser miktarda heparin igerebilir. Trombosit sayisinda hizli bir azalmayla ilgili
olan heparine bagh alerjik reaksiyonlar (heparine bagli trombositopeni; heparin induced
thrombocytopenia [HIT]) gozlenebilir. HIT gelisen hastalarda arteriyel ve vendz tromboz,
yaygin damar i¢i pthtilagma (DIC), purpura, petesi ve gastrointestinal kanama (melena) gibi
semptomlar goriilebilir. HIT gelistiginden kuskulanildiginda hemen trombosit sayimi
yapilmali ve gerekirse, CEPROTIN uygulamasina son verilmelidir. Bu semptomlar agir
konjenital protein C eksikligi olan hastalarin akut donemlerinde de goriilebildiginden olasi
bir HIT durumunun tanimlanmasi zordur. HIT gelisen hastalar ileride heparin kullanimindan
ka¢immalidir.

Eszamanli antikoagiilan ila¢ kullanimi

Klinik deneyim sirasinda kanama atagi gozlenen birkag vaka gdzlenmistir. Bu kanama
ataklarindan eszamanl kullanilan antikoagiilan ilaglar (heparin gibi) sorumlu olabilir. Buna
ragmen CEPROTIN uygulamasinin bu kanama ataklarma katkisi tiimiiyle gdzardi edilemez.
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Yardimc1 maddelerle ilgili bilgi:

Bu tibbi iiriin her flakonda 22.5 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu miktar, bir yetiskin i¢in Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan &nerilen maksimum
glinliik 2 g sodyum alimimin %1.1'ine esdegerdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi {irlinler ile bilinen bir etkilesimi bulunmamaktadir.

K vitamini antagonistleri ile etkilesim

Tedavisine K vitamini antagonistleri sinifindan (6rn. varfarin) oral antikoagiilanlarla
baslanmis hastalarda arzulanan antikoagiilan etki ortaya c¢ikmadan gecici bir
hiperkoagiilabilite durumu olusabilir. Bu gecici etki, kendisi de K vitamini bagimli bir

plazma proteini olan protein C'nin yarilanma siiresinin, diger K vitamini bagimli plazma
proteinlerinin (yani faktor II, IX ve X) yarilanma siiresinden daha kisa olmasiyla
aciklanabilir. Bunun sonrasinda tedavinin baslangi¢ fazinda protein C aktivitesi, diger
prokoagiilan faktdrlerden daha hizl olarak baskilanmaktadir. Bu nedenle hastanin tedavisine
oral antikoagiilanlarla devam edilecekse, stabil bir antikoagiilasyon saglanana kadar protein
C replasmanina devam edilmelidir.

Oral antikoagiilan tedavinin baslangicinda her hastada varfarine bagli deri nekrozu
olusabilmesine ragmen, konjenital protein C eksikligi olan bireyler 6zellikle risk altindadir
(Bkz. Boliim 4.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim {lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir

(bkz. béliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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CEPROTIN protein C eksikligi olan gebe kadinlarda giivenli bir sekilde kullanilmig
olmasina ragmen insanlarda gebelik doneminde kullanimdaki giivenilirligi kontrollii klinik
caligmalarla kanitlanmamistir. Bu nedenle gebelik sirasinda CEPROTIN kullaniminin
faydas1 gebe ve dogacak bebek i¢in riskiyle karsilastirilmali ve ancak ¢ok gerekliyse
kullanilmalidar.

Parvoviriis B19 enfeksiyonu hakkinda bilgi i¢in Boliim 4.4'e bakiniz.

Laktasyon donemi

Protein C’nin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iligskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Bu nedenle emzirme déneminde CEPROTIN kullaniminin faydasi emziren anne ve bebek
icin riskiyle karsilastirilmali ve ancak ¢ok gerekliyse kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
CEPROTIN ile hayvan lireme ¢aligmalar1 yapilmamuistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
CEPROTIN'in ara¢ ve makine kullanimi tizerine bir etkisi bulunmaz ya da ihmal edilebilir
bir etkisi bulunmaktadr.

4.8. istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Intravendz yoldan uygulanan herhangi bir iiriinde oldugu gibi, alerjik tipte asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 goriilebilir. Hastalar aralarinda anjiyoddem, enjeksiyon uygulanan yerde
yanma ve batma hissi, titreme, yiizde ve boyunda kizarma, deri dokiintiisii, prurit, yaygin
irtiker, bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste
stkisma hissi, karmncalanma, kusma ve hiriltili solunumun da bulundugu asirt duyarlilik
reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalara bu semptomlarin
meydana gelmesi durumda derhal hekimleri ile goriigmeleri onerilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Advers ila¢ reaksiyonlari

CEPROTIN ile gerceklestirilen klinik aragtirmalar sirasinda, calismaya dahil edilen 67
hastanin birinde (dokiintii ve prurit (asir1 duyarlilik olarak gruplanan) ve bas donmesi) olmak
tizere toplamda 3 adet ciddi olmayan advers ila¢ reaksiyonu bildirilmistir. Toplam 6,375
CEPROTIN uygulamasi yapilmistir.

Advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (=1/10); yaygin
(=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000),
¢ok seyrek, (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).
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Klinik aragtirmalarda goriilen advers ilag reaksiyonlari asagida listelenmistir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik: Kasinti, Dokiintii

Sinir sistemi hastahiklar:
Seyrek: Bas donmesi / sersemlik hali

Pazarlama sonrasi deneyim

Pazarlama sonrasi bildirilen advers ilag reaksiyonlari ise asagida gosterilmektedir ve bu
advers reaksiyonlarin siklig1 bilinmemektedir:

Psikiyatrik hastahiklar
Bilinmiyor:  Huzursuzluk / yerinde duramama

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor:  Hiperhidrozis

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor:  Enjeksiyon yerinde reaksiyon

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asitm ve tedavisi
CEPROTIN'le doz asimina iliskin bildirilen bir semptom bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik Grubu: Antitrombotik grup
ATC kodu: BO1AD12

FEtki mekanizmasi

Protein C karacigerde sentezlenen K vitamini bagimli bir antikoagiilan glikoproteindir.
Endotel yilizeyinde trombin/trombomodulin-kompleksi tarafindan aktif protein C'ye (APC)
dontistiriiliir. APC, 6zellikle kofaktorii olan protein S varliginda giiclii antikoagiilan etkileri
olan bir serin proteazdir. APC etkisini faktor V ve faktér VIII'in aktif formlarmi inaktive
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ederek ve bu sekilde trombin olusumunu azaltarak gosterir. APC'nin profibrinolitik 6zellikleri
oldugu da gosterilmistir.

CEPROTIN'in intravendz uygulamasiyla protein C plazma diizeylerinde hizli ancak gegici
bir ylikselme saglanir. Protein C eksikligi olan hastalarda uygulanan protein C replasmaninin
trombotik komplikasyonlar1 kontrol altina almasi veya - profilaktik olarak verildiginde -
onlemesi beklenir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Etkililik analizlerine 12 cerrahi ya da invazif girisim 6ncesi kisa siireli profilaksi donemi ile
7 farkli uzun siireli profilaksi donemi dahil edilmistir.

Agir konjenital protein C ecksikligi olan pediyatrik ve yenidogan hasta grubunda
gerceklestirilmis resmi klinik ¢alismalar mevcut degildir. Ancak bu popiilasyonda diger
klinik kullanim alanlarin1 arastiran birkac kiiclik retrospektif ve prospektif calisma
yaymlanmistir. Endikasyon 2 giinliikten addlesan ¢aga kadar olan 14 pediyatrik kayith
hastada purpura fulminans ve trombotik hastaligin tedavisi ve onlenmesidir.

Pediyatrik popiilasyon

CEPROTIN ile diger klinik deneyimler arasinda, kazanilmis protein C eksikligi olan toplam
69 pediyatrik hastayla ilgili vaka bildirimleri ve bir klinik c¢aligma bulunmaktadir.
Calisma meningokok sepsisine bagli gelisen kazanilmis protein C eksikligi endikasyonunda
randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir doz belirleme ¢alismasidir (IMAG 112). Raporlar
CEPROTIN'in ¢ocuk ve kiiciik bebeklerde iyi tolere edildigini ortaya koymaktadir.

Yukaridaki bu 83 hastayr igeren caligmalardaki dozajlar eriskinler igin gegerli dozaj
Onerilerinin yenidogan ve pediyatrik popiilasyon i¢in de gegerli olduguna isaret etmektedir.

Seyrek ve istisnai vakalarda, intravendz uygulama olanagi olmayan hastalarda 250-350
IU/kg'lik subkiitan infiizyonla plazmada terapotik protein C diizeyleri elde edilebilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Farmakokinetik veriler homozigot veya c¢ift heterozigot protein C eksikligi olan 21
asemptomatik hastada degerlendirilmistir. Protein C plazma aktivitesi kromojenik tayin ile
Olctilmiistiir.

Emilim:
Akut trombozlu hastalarda hem protein C’nin plazma diizeylerindeki yiikselme, hem de
yarilanma siiresi biiylik dl¢lide azalabilir.

Dagihim:
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Bireysel yarilanma Omiirleri kompartman modeliyle 4,4 ile 15,8 saat arasinda, non
kompartman modeliyle de 4,9 ile 14,7 saat arasinda degiskenlik gosterir. Bireysel artiml1 geri-
kazanimlar ise 0,50'dan 1,76'ya [(IU/dL)/(IU/kg)] degismistir.

Biyotransformasyon:

Endotel ylizeyinde trombin/trombomodulin-kompleksi tarafindan aktif protein C'ye
doniistiriiliir.

Eliminasyon:

Giiclii antikoagiilan etkileri olan bir serin proteaz olan aktif protein C plazmada faktor V ve
faktor VIII'in aktif formlarini inaktive ederek etkisini gosterir ve elimine olur.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Bu konuda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karekteristik o6zellikler
Hastalar yas, viicut agirhigi ve plazma hacmi bakimindan 6nemli derecede farklilik
gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

CEPROTIN'in bilesimindeki protein C insan plazmasinin normalde de bulunan bir
bilesenidir ve endojen protein C gibi etki gosterir. Bu nedenle karsinojen tiimérojen ya da
mutajenik etkileri -6zellikle heterolog tiirlerde- arastiran deneysel ¢alismalarin yapilmasina
gerek duyulmamustir.

Tek doz toksisite ¢alismalarinda, insanlarda viicut agirligi basina 6nerilen dozun birkag kat
tizerinde (10 kat) uygulanmasimin kemirgenlerde toksik etkiyle sonuglanmadigi
gorilmiistiir.

Uygulanan Ames testinde CEPROTIN mutajen potansiyel gostermedigi kanitlanmistir.

Daha 6nce koagiilasyon preparatlariyla gergeklestirilen ¢alismalari tekrarlayan doz toksisite
caligmalarinin sinirli degerde oldugunu gdsterdiginden bu ¢aligmalar yapilmamistir. Alict
tirler ve insan Protein C arasindaki farkliliklar kagimilmaz sekilde, antikor olusumunun
oldugu bir bagisiklik yanitiyla sonuglanacaktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kuru toz

Insan albumini

Sodyum kloriir

Trisodyum sitrat dihidrat
Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit o o
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Coziicii

Steril enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 olmadigindan bu ilag bagka ilaglarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay.
Sulandirilarak kullanima hazir hale getirilmis ¢6zelti hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda 2 - 8°C’de saklanmalidir. Dondurulmamalidir. Isiktan korumak amaciyla
karton dis ambalaji icerisinde saklanmalidir.

Sulandirilarak kullanima hazir hale getirilmis ilacin saklanmasi i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

CEPROTIN kuru toz Tip | hidrolitik nétral camdan flakonlar iginde sunulmaktadir.
Coziict Tip I notral hidrolitik camdan flakonlar i¢inde sunulmaktadir.

Uriin ve ¢oziicii flakonlar, biitil kauguk tipa ile kapalidir.

Her bir ambalaj i¢eriginde ayrica asagidakiler bulunur:

- 1 adet transfer ignesi

- 1 adet filtreli igne

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
CEPROTIN kuru tozu sulandirmak i¢in yalnizca ambalajinda bulunan ¢oziicliyli (steril
enjeksiyonluk su) ve steril transfer ignesini kullaniniz. Flakonu tiim toz igerigi ¢dziinene
kadar yavasca calkalayiniz. Sulandirildiktan sonra olusan ¢6zelti renksiz ya da hafif sar1
renkli ve berrak ya da hafif bulanik goériiniimdedir ve esas olarak gozle goriilen partikiil
icermez.

Sulandirilarak kullanima hazir hale getirilen ¢ozelti steril filtreli igne kullanilarak steril tek
kullanimlik bir enjektdre ¢ekilir. Her bir CEPROTIN flakonu icindeki ¢ozeltiyi enjektore
cekmek icin daha once kullanilmamis ayri bir filtreli igne kullanilmalidir. Partikiil iceren
¢ozeltiler kullanilmamalidir.

Sulandirilarak kullanima hazir hale getirilmis ¢6zelti hemen intravendz enjeksiyonla
kullanilmaldar.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Takeda Ilag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Levent-Sisli/iISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2016/318

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
I1k ruhsat tarihi: 12.04.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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