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KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin 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 icin liyofilize toz iceren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon kuru toz, insan plazmasindan elde edilmis ve fare monoklonal antikorlariyla
saflastirilmis 500 IU* (nominal olarak) protein C igerir.

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

Uriintn potensi (IU) Diinya Saglik Orgiitii (WHO) uluslararas: standartina gore yapilan bir
kromojenik substrat yontemiyle belirlenmistir.

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

Yardimci maddeler:
Sodyum klortr: 8.8 mg/mL

Trisodyum sitrat dihidrat: 4.4 mg/mL
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in kuru toz ve ¢ozucu.
Beyaz veya krem rengi kuru 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. KLINIiK OZELLIKLER

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

CEPROTIN asagidakilerden bir ya da birkaginin 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 bagina kumarin tedavisinin yetersiz kaldigi durumda

e Kumarin tedavisi uygun degilse

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Uygulanacak doz laboratuvar degerlendirmesi sonucuna gore her bir hasta i¢in bireysel
olarak belirlenmelidir.

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

[lacin kanda ulasilan diizeyleri ve yarilanma émriiniin belirlenebilmesi igin baslangigta 60-
80 IU/kg'lik bir doz onerilir.

CEPROTIN ile tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi siiresince hastanin plazma protein C
dizeylerinin belirlenmesi icin kromojenik substrat yontemleriyle protein C aktivitesinin
olcim onerilir.

Uygulanacak doz, protein C aktivitesinin laboratuvar él¢ciimiine gore belirlenmelidir. Akut
trombotik bir olayda hastanin durumu stabil hale gelene kadar bu testlerin 6 saatte bir,
ondan sonra ginde iki defa ve enjeksiyondan hemen once gercgeklestirilmesi gerekir.
Protein C'nin yarilanma 0mriinin akut tromboz, purpura fulminans ve kumarine bagli deri
nekrozu gibi klinik durumlarda 6nemli sekilde kisalabilecegi akilda tutulmalidir.

Hastaliklariin akut fazi i¢in tedavi uygulanan hastalarda protein C aktivitesinde ¢ok daha
az oranda artig ortaya cikabilir. Bireysel yanitlar arasinda biiylik farkliliklar olabilmesi,
CEPROTIN'in koagulasyon parametreleri (zerinde etkisinin duzenli olarak kontrol
edilmesini gerekli kilar.

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

Oral antikoagiilanlarla devamli profilaksiye ge¢ilen hastalarda, protein C replasmani ancak
stabil antikoagiilasyon saglandiginda sonlandirilmalidir (Bkz. Bolim 4.5). Ayrica, oral
antikoagilanlarla tedaviye baslanirken, standart bir yiikleme dozu yerine diisiik bir dozla
baslanarak, dozun agamali olarak arttirilmasi onerilir.
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Profilaktik olarak protein C uygulanan hastalarda tromboz riskinin artig1 bir durumun
(6rnegin enfeksiyon, travma veya cerrahi girisim) varliginda, gukur plazma diizeyleri daha
yuksek tutulabilir.

Kombine agir konjenital protein C eksikligi ve APC (Aktive Protein C) direnci olan
hastalarda CEPROTIN'in etkililigini ve giivenli kullanimin1 destekleyen klinik veriler
kisithdur.

Uygulama sekli:

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

Uygulama hizt:

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

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

Uygulamadan once 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. Bolim 4.4).

Pediyatrik populasyon:

Cocuklardaki 83 hastay1 igeren c¢alismalar ve bildirimlerden elde edilen sinirli klinik
deneyime gore eriskinler icin gegerli dozaj Onerileri yenidogan ve pediyatrik popiilasyon
icin de gecerlidir (Bkz. B6lum 5.1).

Geriyatrik populasyon:

Higbir veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Yasami tehdit eden trombotik komplikasyonlarin kontrolii diginda {irline, bilesenlerinden
herhangi birine, fare proteinlerine veya heparine karsi asir1 duyarliligi bulunan hastalarda
kullanimi1 kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Insan kam ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin  kullamimindan
kaynaklanan enfeksiyonlarin onlenmesi icin alinan standart onlemler arasinda,
donorlerin secimi, bireysel bagislarin ve plazma havuzlarmin belirli enfeksiyon
belirtecleri icin taranmasi ile viriislerin inaktivasyonu/uzaklastirilmas: icin etkili
Uretim basamaklarinin uygulanmasi yer almaktadir. Buna ragmen insan kani ya da
plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler uygulandiginda, enfeksiyon ajanlarinin
bulasma olasilig1 tam olarak ortadan kaldirilamayabilir. Bu durum heniiz bilinmeyen
ya da yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger hastalik etkenleri icin de gecerlidir.

Alman o6nlemlerin HIV, HBC, HCV gibi zarfh viriislerle HAV gibi zarfsiz viriislere
kars1 etkili oldugu diisiiniilmektedir. Alinan onlemlerin parvoviriis B19 gibi bazi
zarfsiz viriisleri uzaklastirmak ya da inaktive etmek icin etkisi ise kisithdir.
Parvovirus B19 viriisii gebe kadinlar (fetusda enfeksiyona neden olabilmektedir),
immun yetmezligi bulunan hastalar veya artmis eritrosit dongiisii olan hastalari (6rn.
orak hicreli anemi ya da hemolitik anemi durumu) ciddi sekilde etkileyebilmektedir.

Insan plazmasi kaynakh protein C iiriinlerini diizenli/tekrarlayan sekilde alan
hastalarda uygun asilama (Hepatit A ve B’ye kars1) diisiiniilmelidir.

Hasta ile iiriiniin partisi arasindaki izi siirdiirebilmek acisindan CEPROTIN'in her
kullanimindan sonra iiriiniin adi ve parti numarasinin kaydedilmesi onemle
onerilmektedir.

Alerjik tipte bir asir1 duyarlilik reaksiyonu gozardi edilemeyeceginden hastalar, aralarinda
irtiker, yaygin Trtiker, gogiiste sikisma hissi, hirltili  solunum, hipotansiyon ve
anafilaksinin de bulundugu asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda
bilgilendirilmelidir. Hastalara, bu belirtiler goértlir gorilmez hemen hekimlerine
bagvurmalari séylenmelidir. Uygulamaya da hemen son verilmesi Onerilir.

Sok gelismesi durumunda, mevcut sok tedavisi ilkelerine uyularak tedavi edilmelidir.

CEPROTIN ile bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarin tedavisinde herhangi
bir deneyim bulunmadigindan bu tiir hastalarin daha yakindan monitorizasyonu gerekir.

CEPROTIN eser miktarda heparin igerebilir. Trombosit sayisinda hizli bir azalmayla
birlikte olan heparine bagl alerjik reaksiyonlar (heparine bagli trombositopeni; heparin
induced thrombocytopenia [HIT]) gozlenebilir. HIT gelisen hastalarda arteriyel ve venoz
tromboz, yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC), purpura, petesi ve gastrointestinal kanama
(melena) gibi semptomlar gorulebilir. HIT gelistiginden kuskulanildiginda hemen trombosit
sayimi yapilmali ve gerekirse CEPROTIN uygulamasina son verilmelidir. Bu semptomlar
agir herediter protein C eksikligi olan hastalarin akut donemlerinde de goriilebildiginden
olast1 bir HIT durumunun tanimlanmasi zordur. HIT gelisen hastalar ileride heparin
kullanimindan ka¢inmalidir.

Klinik deneyim sirasinda kanama atagi gozlenen birka¢ vaka gozlenmistir. Bu kanama
ataklarindan birlikte kullanilan antikoagiilan ilaglar (heparin gibi) sorumlu olabilir. Buna
ragmen CEPROTIN uygulamasinin bu kanama ataklarina katkisi tlimiiyle gozardi
edilemez.
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Bu t1bbi {iriinlin maksimum giinliikk dozunun igerdigi sodyum miktar1 200 mg’1 asabilir Bu
durum kontrollii sodyum diyeti almakta olan hastalar i¢in gézoniinde bulundurulmalidir.

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

Tedavisine K vitamini antagonistleri smifindan (6rn. varfarin) oral antikoagiilanlarla
baslanmis hastalarda arzulanan antikoagiilan etki ortaya c¢ikmadan gecici bir
hiperkoagiilabilite durumu olusabilir. Bu gecici etki, kendisi de K vitamini bagimh 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¢c fazinda protein C aktivitesi, diger
prokoagiilan faktorlerden daha hizli olarak baskilanmaktadir. Bu nedenle hastanin
tedavisine oral antikoagiilanlarla devam edilecekse, stabil bir antikoagiilasyon saglanana
kadar protein C replasmanina devam edilmelidir.

Oral antikoaglan tedavi uygulanan her hastada varfarine bagli deri nekrozu olusabilmesine
ragmen, herediter protein C eksikligi olan bireyler 6zellikle risk altindadir (Bkz. Bolim
4.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamuistir.

Pediyatrik poptlasyon:

Higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. béliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

CEPROTIN protein C eksikligi olan gebe kadinlarda giivenli bir sekilde kullanilmis
olmasina ragmen insanlarda gebelik doneminde kullanimdaki giivenilirligi kontrolli klinik
caligmalarla kanitlanmamistir. Bu nedenle recetelemeden once her bir gebe ve dogacak
bebek i¢in risk ve faydalar1 karsilastirilmali ve ancak ¢ok gerekliyse kullanilmalidir.

Parvoviriis B19 enfeksiyonu hakkinda bilgi i¢cin Boliim 4.4'e bakiniz.
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Laktasyon dénemi

Protein C'nin siite gegip geg¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle emziren annelere
recetelemeden 6nce bebek icin risk ve faydalar karsilastirilmali ve ancak ¢ok gerekliyse
kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

CEPROTIN ile hayvan lireme ¢aligmalar1 yapilmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

CEPROTIN'in ara¢ ve makine kullanimi tizerine bir etkisi bulunmaz.
4.8. istenmeyen etkiler

Intravendz yoldan uygulanan herhangi bir protein iiriiniinde 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, yaygin
irtiker, bag agrisi, hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikisma
hissi, karincalanma, kusma ve hinltili solunumun da bulundugu asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda bilgilendirilmelidir (Bkz. Bélim 4.4).

CEPROTIN ile gergeklestirilen klinik arastirmalar sirasinda, ¢alismaya dahil edilen 225
hastanin ti¢iinde toplam 6 adet ciddi olmayan advers ilag reaksiyonu bildirilmistir. Toplam
21,988 CEPROTIN uygulamas1 yapilmistir.

Klinik arastirmalarda goriilen advers ilag reaksiyonlari asagida listelenmistir (listelenen bu
advers ila¢ reaksiyonlarinin her biri bir kez goriilmiistiir):

Advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (>1/10);
yaygimn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000), cok seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklar:
Cok seyrek:  Bas donmesi / sersemlik hali

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok seyrek:  Urtiker

Kasinti

Dokunt

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek:  Yiiksek ates

Arastirmalar
Cok seyrek:  C-reaktif protein diizeylerinde yiikselme

Pazarlama sonrasi bildirilen advers ilag reaksiyonlari ise asagida gosterilmektedir:
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Psikiyatrik hastahiklar
Bilinmiyor:  Huzursuzluk / yerinde duramama

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor:  Hemotoraks

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Bilinmiyor:  Hiperhidrozis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Bilinmiyor:  Enjeksiyon yerinde reaksiyon

Arastirmalar
Bilinmiyor:  Viicut sicakliginda artig
Kan basincini desteklemek ic¢in katekolamin gereksiniminde artis

Preparat agir herediter protein C eksikligi olan hastalarda kullanildiginda protein C'yi
inhibe eden antikor gelisimi goriilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Turkiye  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 asim ve tedavisi

CEPROTIN'le doz asimina iliskin bildirilen bir semptom bulunmamaktadir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grubu: Antitrombotik grup

ATC kodu: BO1AD12

Protein C karacigerde sentezlenen K vitamini bagimli bir antikoagiilan glikoproteindir.
Endotel yiizeyinde 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 faktdr VIII'in aktif formlarini inaktive
ederek ve bu sekilde trombin olusumunu azaltarak gosterir. APC'nin profibrinolitik
ozellikleri oldugu da gosterilmistir.

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

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

Agir konjenital protein C eksikligi olan pediyatrik ve yenidogan hasta grubunda
gerceklestirilmis klinik calismalar mevcut degildir. Ancak bu popiilasyonda diger klinik
kullanom alanlarimi  aragtiran birka¢ kiigiik retrospektif ve prospektif calisma
yayimlanmistir. Caligmalardan bir tanesinde 2 ginlikten addlesan ¢aga kadar olan 14
pediyatrik hastada purpura fulminans ve trombotik hastaligin tedavisi ve profilaksisi
endikasyonunda kullanilmastir.

CEPROTIN ile diger klinik deneyimler arasinda, kazanilmis protein C eksikligi olan toplam
69 pediyatrik hastayla ilgili vaka bildirimleri ve bir klinik g¢alisma bulunmaktadir.
Calisma meningokok sepsisine bagli gelisen protein C eksikliginde randomize, ¢ift-Kor,
plasebo kontrollii bir doz belirleme g¢alismasidir (IMAG 112). Raporlar CEPROTIN'in
cocuk ve infantlarda iyi tolere edildigini ortaya koymaktadir.

Yukaridaki bu 83 hastay1 igeren calismalardan elde edilen veriler, erigkinler icin gegerli
dozaj onerilerinin yenidogan ve pediyatrik popiilasyon i¢in de gegerli olduguna isaret
etmektedir.

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

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

CEPROTIN bilesimindeki Protein C, normalde insanlarda bulunan dogal bir protein
oldugundan farmakokinetik 6zellikleri de viicuttaki dogal olarak bulunan Protein C ile
aynidir. Farmakokinetik veriler homozigot veya ¢ift heterozigot protein C eksikligi olan 21
asemptomatik kiside degerlendirilmistir.

Emilim:

Intravendz yoldan uygulandigindan eksik emilim, ilk gecis etkisi veya besinlerle birlikte
alinmasinin bir etkisi bulunmamaktadir.

Dagilim:

Plazmadaki Protein C, endotel yuzeyinde bulunan trombin/trombomodulin-kompleksi
tarafindan aktif protein C'ye (APC) doniistiiriildiigiinden dokulara gecisi bulunmaz.

CEPROTIN'in yarilanma siiresi ve in vitro recovery (geri-kazanimi) ile ilgili veriler 3
calismadan elde edilmistir. Bu ¢aligmalardan elde edilen farmakokinetik bilgiler sunlardir:

| | Calisma 1 | Calisma 2 | Calisma 3 |
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1.1-9.7 44-1538
Yarilanma (kompartman modeliyle) (kompartman modeliyle) Calisilmad
siresi (saat) 1.4 - 10.5 (non-kompartman | 4.9 - 14.7 (non-kompartman ?
modeliyle) modeliyle)
Medyan 5.6 9.9
yarilanma siiresi ékgmpartman modeliyle) (1I8081partman modeliyle) Calisilmad
(saat) (non-kompartman modeliyle) (non-kompartman modeliyle)
;Il-glrgri]rila stiresi | Calisilmadi Calisilmadi 78 - 151
(saat) (medyan 12.1)
In VIO | 11 4 7.1 (medyan 41.4) 25.9 - 83.2 (medyan 66.8) Calisilmadi
recovery (%) ' ' ' ' ' '

Tiim caligmalar incelendiginde ¢ocuklarda yarilanma siiresinin daha yasli deneklere gore
kisa oldugu; protein C klerensinin ise daha hizli oldugu bulunmustur. Calismalarda mevcut
hastaligin durumuna gore de hastalardaki farmakokinetik verilerin degiskenlik gosterdigi
bulunmustur. Ornedin bir ¢alismada bulunan yarilanma siiresi ve in Vivo recovery
diizeylerinin, karsilastirilan diger iki calismada bulunanlardan daha diisiik olmasi bu
calismada yaygin damar ici pihtilasma (DIC) ve mikrovaskiiler tromboza bagli yogun
tilketimle iliskili olarak degerlendirilmistir. Farmakokinetik veriler hastaligin akut fazinda
koagitilasyonun aktivasyon derecesi ve tromboz ve/veya deri nekrozunun yayginligina gore
degismektedir; akut trombozlu hastalarda hem protein C'nin plazma duzeylerindeki
yiikselme, hem de yarilanma siiresi ve in vivo recovery hatirt sayilir bir sekilde azalmistir.

Bu bulgulara goére dozun her zaman i¢in bireysellestirilmesi gerekmektedir. Doz, kisiden
kisiye degiskenlik gosterebilen yas, klinik durum ve mevcut plazma protein C duzeylerine
gore bireysel olarak ayarlanmalidir. Ek olarak farmakokinetik verilerdeki bu genis bireysel
farkliliklar protein C konsantrelerinin tedavi sirasinda koagiilasyon parametreleri {izerindeki
etkilerinin diizenli olarak kontrol edilmesini de gerekli kilmaktadir.

Ozet olarak bireysel yarilanma émiirleri kompartman modeliyle 4.4 ile 15.8 saat arasinda,
non kompartman modeliyle de 4.9 ile 14.7 saat arasinda degiskenlik gosterir. Bireysel
artiml geri-kazanimlar ise 0.50'dan 1.76'ya [(IU/dL)/(IU/kg)] degismistir.

Biyotransformasyon:

Endotel yuzeyinde trombin/trombomodulin-kompleksi tarafindan aktif protein C'ye
doniistiirtiliir.

Eliminasyon:

Guclh antikoagulan 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 ozellikler
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Akut trombotik hastaligi bulunan hastalarda, protein C'nin plazma dizeylerindeki
yiikselme ve yarilanma 6mrii 6nemli derecede azalabilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

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

Tek doz toksisite ¢aligsmalarinda, insanlarda viicut agirligi basina Onerilen dozun birkag kat
Uzerinde (10 Kkat) uygulanmasinin kemirgenlerde toksik etkiyle sonuglanmadigi
goriillmiistiir.

Uygulanan Ames testinde CEPROTIN mutajen potansiyel gostermemistir.

Daha oOnce koagllasyon preparatlariyla gerceklestirilen calismalarin degeri  kisith
oldugundan, tekrarlayan doz toksisite calismalar1 yapilmamistir. Boyle bir ¢alismada
preparatin uygulanacag: tiirlerle, insan protein C'si arasindaki farkliliklar nedeniyle
kacinilmaz sekilde antikor olusumunun oldugu bir bagisiklik yaniti olusacaktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kuru toz

Insan albumini

Sodyum klortr
Trisodyum sitrat dihidrat
Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Cozici

Steril enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalar1 olmadigindan bu ilag baska ilaglarla karigtirllmamalidir.
6.3. Raf omru

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 ambalaj1 igerisinde saklanmalidir.
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Sulandirilarak kullanima hazir hale getirilmis ilacin saklanmasi i¢in bkz. Boliim 6.3.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

CEPROTIN kuru toz Tip I hidrolitik camdan flakonlar i¢inde sunulmaktadir.
Coziicii Tip I notral hidrolitik camdan flakonlar i¢inde sunulmaktadir.

Flakonlar, flor-regine kapli butil kauguk tipa ile kapalidir.

Her bir ambalaj igeriginde 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 ¢oziiciiyii (steril
enjeksiyonluk su) ve steril transfer ignesini kullaniniz. Flakonu tiim toz icerigi ¢oziinene
kadar yavasca calkalaymiz. Sulandirildiktan sonra olusan ¢ozelti renksiz ya da hafif sar1
renkli ve berrak ya da hafif bulanik goriinlimdedir ve esas olarak gozle gorilen partikil
icermez.

Sulandirilarak kullanima hazir hale getirilen ¢ozelti steril filtreli igne kullanilarak steril tek
kullanimlik bir enjektore ¢ekilir. Her bir CEPROTIN flakonu igindeki ¢ozeltiyi enjektore
cekmek icin daha 6nce kullanilmamis ayri bir filtreli igne kullanilmalidir. Partikiil igeren
cozeltiler kullanilmamalidr.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Eczacibag1 Baxalta Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S. Sariyer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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