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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CEPROTIN® 1.000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Protein C aus humanem Plasma, gereinigt
durch  monoklonale Mausantikérper.
CEPROTIN 1.000 I.E.* ist ein Pulver, das pro
Behéltnis nominal 1.000 I.E. humanes Pro-
tein C enthalt. Nach Auflésen in 10 ml ste-
rilisiertem Wasser flr Injektionszwecke
enthalt das Produkt ungefahr 100 I.E./ml
humanes Protein C.

Die Wirksamkeit (I.E.) wird unter Anwendung
eines chromogenen Substrats in Gegenuber-
stellung mit dem Internationalen Standard
der World Health Organisation (WHO) er-
mittelt.

*1 Internationale Einheit (I.E.) Protein C ent-
spricht der amidolytisch gemessenen Akti-
vitét von Protein C in 1 ml Normalplasma.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthélt 44,9 mg Natrium
pro Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Humanes Protein C, Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

Lyophilisiertes weiBes oder cremefarbenes
Pulver oder kompakte Trockensubstanz. Der
pH-Wert der rekonstituierten Losung liegt
zwischen 6,7 und 7,3. Die Osmolalitat be-
tragt mindestens 240 mosmol/kg.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

CEPROTIN ist zur Prophylaxe und Behand-
lung von Purpura fulminans, Cumarin-in-
duzierter Hautnekrose und vendsen throm-
botischen Ereignissen bei Patienten mit
schwerem kongenitalem Protein C-Mangel
indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit CEPROTIN sollte nur
unter Aufsicht eines in der Substitutions-
therapie mit Blutgerinnungsfaktoren/-inhibi-
toren erfahrenen Arztes unter Uberwachung
der Protein C-Aktivitat erfolgen.

Dosierung

Die Dosierung sollte anhand der Laborergeb-
nisse fUr jeden Einzelpatienten bestimmt
werden.

Behandlung akuter Episoden und Kurzzeit-
prophylaxe (einschlieBlich invasiver Verfah-
ren)

Anfanglich sollte eine Protein C-Aktivitat
von 100 % (1 I.E./ml) erreicht und fur die
Dauer der Behandlung bei Uber 25 % beibe-
halten werden.

Zur Bestimmung der Recovery und der Halb-
wertszeit wird eine Initialdosis von 60-80 I.E./
kg angeraten. Vor und wahrend der Behand-
lung mit CEPROTIN wird die Bestimmung
des Protein C-Plasmaspiegels des Patienten
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mittels Messung der Protein C-Aktivitat
unter Verwendung chromogener Substrate
empfohlen.

Die Dosierung héngt von den Ergebnissen
der Laborbestimmung der Protein C-Aktivi-
tat ab. Im Falle eines akuten thrombotischen
Ereignisses sollte die Protein C-Aktivitat bis
zur Stabilisierung des Patienten alle 6 Stun-
den, danach 2 x taglich, und stets unmittel-
bar vor der nachsten Injektion bestimmt
werden. Es ist zu beachten, dass die Halb-
wertszeit von Protein C in bestimmten Kli-
nischen Situationen, wie z.B. bei akuter
Thrombose mit Purpura fulminans und
Hautnekrose, stark verklrzt sein kann.

Bei einem zufriedenstellenden Ansprechen
auf die CEPROTIN-Injektion (Bestimmung
mittels chromogenem Testsystem) kann die
Dosierung allmé&hlich auf eine Verabreichung
alle 12 Stunden verringert werden, unter
Sicherstellung einer Protein C-Aktivitat mit
Minimalspiegeln Uber 25 % (> 0,25 |.E./ml).

Patienten, die in der Akutphase ihrer Erkran-
kung behandelt werden, kénnen einen viel
geringeren Anstieg der Protein C-Aktivitat
aufweisen. Die groBe Bandbreite an indivi-
duellen Reaktionen zeigt, dass der Effekt von
CEPROTIN auf die Blutgerinnungsparameter
regelméBig Uberpruft werden sollte.

Bei Patienten, die Protein C prophylaktisch
erhalten, kénnen bei erhdhtem Thrombose-
risiko (wie z. B. bei Infektionen, Verletzungen
oder chirurgischen Eingriffen) héhere Mini-
malspiegel im Blut angezeigt sein.

Langzeitprophylaxe

Fir die Langzeitprophylaxe sollte eine Dosis
von 45 bis 60 I.E./kg alle 12 Stunden ver-
abreicht werden. Die Protein C-Aktivitat
sollte gemessen werden, um Minimalspiegel
von 25 % oder hoher sicherzustellen. Dosis
oder Haufigkeit der Infusionen sollten ent-
sprechend angepasst werden.

In Ausnahmeféllen konnten bei Patienten
ohne intravendsen Zugang mit einer sub-
kutanen Infusion von 250-350 I.E./kg thera-
peutische Protein C-Plasmaspiegel erreicht
werden.

Kombinationstherapie

Bei einer Umstellung auf eine Dauerprophy-
laxe mit oralen Antikoagulantien darf die
Protein C- Substitution erst dann abgesetzt
werden, wenn eine stabile Antikoagulation
erreicht wurde (siehe Abschnitt 4.5). Zudem
ist es am Beginn einer oralen Antikoagulati-
onstherapie ratsamer, mit einer niedrigen
Dosis zu beginnen und diese langsam zu
steigern, als eine standardisierte Anfangs-
dosis zu verwenden.

Zu Beginn einer Kombinationstherapie mit
Antikoagulantien (insbesondere Vitamin-K-
Antagonisten) und Protein C sollte vor Beginn
der Antikoagulationstherapie eine stabile
Protein C-Aktivitat tber 0,25 I.E./ml (chro-
mogenes Testsystem) erreicht sein. Eine
sorgfaltige Uberwachung des INR-Werts
(international normalized ratio) wird emp-
fohlen. Bei der Kombination von Prote-
in C-Konzentrat und Antikoagulantien sollte
der Minimalspiegel von Protein C bei 10 %
oder mehr liegen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Auch wenn nur begrenzt klinische Daten zu
Kindern vorliegen (insgesamt 83 Patienten
aus Fallberichten und einer Studie), werden
die fur Erwachsene geltenden Dosierungs-
richtlinien auch flr Neugeborene und padiat-
rische Patienten als gUltig erachtet (siehe
Abschnitt 5.1).

Aktivierte Protein C (APC)-Resistenz

Zu Patienten mit kombiniertem schwerem
kongenitalem Protein C-Mangel und APC-
Resistenz liegen nur eingeschréankte klinische
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von
CEPROTIN vor.

Nieren- und/oder Leberfunktionsstérung
Die Sicherheit und Wirksamkeit von
CEPROTIN bei Patienten mit Nieren- und/
oder Leberfunktionsstérung ist nicht erwie-
sen. Patienten mit solchen Erkrankungen
sollten engmaschig Uberwacht werden.

Art der Anwendung

CEPROTIN wird nach Auflésen des Pulvers
zur Herstellung einer Injektion in sterilisiertem
Wasser fur Injektionszwecke als intravendse
Injektion verabreicht.

CEPROTIN sollte mit einer maximalen In-
jektionsgeschwindigkeit von 2 ml pro Minu-
te verabreicht werden. Ausgenommen sind
Kinder mit einem Kdrpergewicht von < 10 kg;
hier sollte eine Injektionsgeschwindigkeit von
0,2 ml/kg/min nicht Gberschritten werden.

Wie bei jedem anderen intravendsen prote-
inhaltigen Produkt sind allergische Uberemp-
findlichkeitsreaktionen moglich. Fur den Fall,
dass akute und lebensbedrohliche allergi-
sche Symptome auftreten, sollte die Ver-
abreichung unbedingt in Einrichtungen er-
folgen, in denen die fUr lebenserhaltende
MaBnahmen erforderliche Ausristung zur
Verfligung steht.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile oder gegen Maus-Prote-
in oder Heparin, auBer zur Behandlung von
lebensbedrohlichen thrombotischen Kom-
plikationen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Da das Risiko einer allergischen Uberemp-
findlichkeitsreaktion nicht ausgeschlossen
werden kann, sollten die Patienten auf deren
erste Anzeichen wie Ausschlag, generali-
sierte Urtikaria, Engegefuihl in der Brust,
Atemnot, Hypotension und Anaphylaxie
hingewiesen werden. Wenn diese Symptome
auftreten, mussen die Patienten unbedingt
den Arzt informieren. Unverzlgliche Been-
digung der Injektion ist angezeigt.
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Bei Auftreten von Schocksymptomen sollte
die Behandlung nach den Regeln der mo-
dernen Schocktherapie erfolgen.

Inhibitoren

Bei Patienten mit schwerem kongenitalem
Protein C-Mangel kann es bei der Anwen-
dung des Préparats zur Bildung von Anti-
korpern gegen Protein C kommen.

Ubertragbare Erreger

StandardmaBnahmen zur Verhinderung von
Infektionen, die durch aus menschlichem
Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln
Ubertragen werden konnen, schlieBen die
Auswahl der Spender, die Testung der Einzel-
spenden und der Plasmapools auf spezifi-
sche Infektionsmarker und die Durchfihrung
effektiver Herstellungsschritte zur Inaktivie-
rung/Abtrennung von Viren mit ein. Trotzdem
sind bei der Anwendung von aus mensch-
lichem Blut oder Plasma hergesteliten Arznei-
mitteln Infektionskrankheiten durch Uber-
tragung von Erregern — auch bislang unbe-
kannter Natur — nicht véllig auszuschlieBen.

Diese MaBnahmen werden flr umhlite Viren
wie z.B. HIV, HBV und HCV sowie flr das
nicht-umhullte Virus HAV fur wirksam er-
achtet.

Diese MaBnahmen kénnen bei manchen
nicht-umhdllten Viren, wie z.B. Parvovirus
B19, eingeschrankt wirksam sein. Parvovirus
B19-Infektionen kdnnen bei Schwangeren
(foetale Infektion) und Personen mit Immun-
defekten oder gesteigerter Erythropoese
(z.B. haemolytische An&mie) zu schweren
Erkrankungen fuhren.

Wird ein aus menschlichem Plasma hergestell-
tes Protein C regelmaBig/wiederholt verab-
reicht, mUssen geeignete Impfungen (Hepa-
titis A und B) in Betracht gezogen werden.

Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)

CEPROTIN kann Spuren von Heparin ent-
halten. Dadurch kann es zu Heparin indu-
zierten allergischen Reaktionen kommen, die
mit einem raschen Absinken der Thrombo-
zytenzahl einhergehen (HIT). Bei Patienten
mit HIT kénnen Symptome wie arterielle und
vendse Thrombose, disseminierte intravasa-
le Gerinnung (DIC), Purpura, Petechien und
gastrointestinale Blutungen (Melena) auf-
treten. Bei Verdacht auf HIT muss die Throm-
bozytenzahl unverziglich bestimmt, und falls
erforderlich, die Therapie mit CEPROTIN
abgebrochen werden. Die Diagnose einer
HIT wird zudem dadurch erschwert, dass
die Symptome bereits bei Patienten in der
akuten Phase eines schweren kongenitalen
Protein C-Mangels vorhanden sein kdnnen.
Patienten mit HIT sollten in Zukunft heparin-
haltige Arzneimittel vermeiden.

Begleitende Antikoagulantientherapie

Bei der klinischen Anwendung von CEPROTIN
haben sich verschiedene Blutungsepisoden
gezeigt, fur die eine begleitende Antikoagu-
lantientherapie (z. B. Heparin) verantwortlich

der von der WHO fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme von 2 g mit der Nahrung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zurzeit sind keine Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln bekannt.

Wechselwirkungen mit Vitamin K-Antago-
nisten

Bei Patienten, bei denen die Therapie mit
oralen Antikoagulantien der Gruppe der Vi-
tamin K- Antagonisten (z. B. Warfarin) be-
gonnen wurde, kann eine vorlibergehende
Hyperkoagulabilitdt auftreten, bevor der
gewUlnschte antikoagulatorische Effekt auf-
tritt. Dieser vorUbergehende Effekt erklart
sich dadurch, dass Protein C, selbst ein
Vitamin K-abhangiges Plasmaprotein, eine
kirzere Halbwertszeit als die meisten Vitamin
K-abhangigen Proteine (z. B. I, IX und X) hat.
Demzufolge wird am Beginn der Behandlung
die Aktivitét von Protein C schneller herab-
gesetzt als die der gerinnungsférdernden
Faktoren. Daher muss die Protein C-Sub-
stitution bei einer Umstellung auf eine Thera-
pie mit oralen Antikoagulantien bis zum Er-
reichen einer stabilen Antikoagulation fort-
gesetzt werden. Obwohl bei jedem Patienten
am Beginn einer oralen Antikoagulations-
therapie eine Warfarin-induzierte Hautnekro-
se auftreten kann, besteht flr Personen mit
angeborenem Protein C-Mangel hierflr ein
besonderes Risiko. (Siehe Abschnitt 4.2.)

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Obwohl die Anwendung von CEPROTIN bei
schwangeren Frauen mit Protein C-Mangel
kein Sicherheitsrisiko erkennen lieB, liegen
fUr die Anwendung wéahrend der Schwanger-
schaft keine Sicherheitsdaten aus kontrol-
lierten klinischen Studien vor. Des Weiteren
gibt es keine Daten zum Ubertritt von Pro-
tein C in die Muttermilch. Deshalb sollte der
Nutzen wéahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit sorgfaltig gegen das mogliche Risiko
fUr Mutter und Kind abgewogen werden und
das Produkt nur bei Vorliegen einer ein-
deutigen Indikation verabreicht werden.

Informationen zur Parvovirus B19-Infektion,
siehe Abschnitt 4.4.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

CEPROTIN hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wie bei jedem intravends verabreichten
Produkt kénnen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auftreten. Patienten sollen Uber friihe
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion, die Angioddem, Brennen und Stechen
an der Injektionsstelle, Schittelfrost, Rotung,
Ausschlag, Pruritus, generalisierte Urtikaria,
Kopfschmerzen, Nesselsucht, Blutdruck-
abfall, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachy-
kardie, Engegefuhl in der Brust, Kribbeln,
Erbrechen und Atemnot mit einschlieBen
koénnen, informiert werden. Die Patienten
sollten angewiesen werden bei Auftreten
dieser Symptome unverzlglich den Arzt
zu kontaktieren (sieche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

Wahrend klinischer Studien mit CEPROTIN
wurden bei 1 der 67 eingeschlossenen Pa-
tienten insgesamt 3 nicht-schwerwiegende
Nebenwirkungen (UAW) gemeldet (Aus-
schlag und Pruritus (unter ,Uberempfindlich-
keit" gruppiert) sowie Schwindelgeftihl). Ins-
gesamt wurden 6375 Dosen CEPROTIN
verabreicht.

In diesem Abschnitt wurden die folgenden
Kategorien fur die Haufigkeit verwendet: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100), selten
(= 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die im Zusammenhang stehenden Neben-
wirkungen verteilen sich wie folgt:

Siehe Tabelle unten.

Uberwachung nach Markteinfiihrung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im
Rahmen der Uberwachung nach Marktein-
fUhrung des Arzneimittels berichtet; die
Héaufigkeit dieser Nebenwirkungen ist nicht
bekannt:

Psychiatrische Erkrankungen: Ruhelosig-
keit

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: UbermaBige Schweifl3-
produktion (Hyperhidrose)

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort: Reak-
tion an der Injektionsstelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-

gemacht werden kann. Es kann aber nicht Systemorganklasse | Nebenwirkung Bevorzugter
ganz ausgeschlossen werden, dass auch Begriff
die Verabreichung von CEPROTIN an diesen

Haufigkeitskategorie
nach Infusionen

) L Erkrankungen des | Uberempfindlichkeit | Ausschlag Selten
Blutungsepisoden mitwirkt. Immunsystems
Natrium Pruritus Selten
Dieses Arzneimittel enthélt 44,9 mg Natrium Erkrankungen des | Schwindelgefiihl Schwindelgefiinl Selten

pro Durchstechflasche, entsprechend 2,2 % Nervensystems

2 009915-88184
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lich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon
+49 6 10 37 70, Telefax: +49 61 03 77 12
34, Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher wurde kein Fall von Uberdosierung
nach der Gabe von Protein C-Konzentraten
gemeldet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gruppe
Antithrombotika; ATC Code: BO1AD12

Wirkmechanismus

Protein C ist ein Vitamin K-abhangiges ge-
rinnungshemmendes Glykoprotein, das in
der Leber synthetisiert wird. Es wird durch
den Thrombin/Thrombomodulin-Komplex an
der Endotheloberflache in APC umgewan-
delt. APC ist eine Serinprotease mit star-
kem gerinnungshemmendem Effekt, ins-
besondere in Anwesenheit seines Cofaktors
Protein S. Die Wirkung von APC beruht auf
der Inaktivierung der aktivierten Faktoren V
und VIII, wodurch die Bildung von Thrombin
vermindert wird. APC wurden auch profibri-
nolytische Eigenschaften nachgewiesen.

Die intravendse Verabreichung von
CEPROTIN gewéhrleistet den unmittelbaren
jedoch temporaren Anstieg von Protein
C-Plasmaspiegeln. Die Substitution von
Protein C bei Patienten mit Protein C-Mangel
ermdglicht die Kontrolle oder — bei prophy-
laktischer Anwendung — die Vorbeugung von
thrombotischen Komplikationen.

Klinische Wirksamkeit

Es wurde eine prospektive, multizentrische,
offene, nicht-randomisierte, dreiteilige, Kli-
nische Phase-2/3-Studie bei Patienten mit
schwerem kongenitalem Protein C-Mangel
zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Protein C-Konzentrat durchgefuhrt
(Piotstudie 400101). An dieser Studie nah-
men 18 Personen mit schwerem kongenita-
lem Protein C-Mangel teil, definiert als Pro-
tein C-Aktivitatswert < 20 %, mit einem
Durchschnittsalter von 5,8 Jahren (Bereich
0 bis 26 Jahre). In der Gruppe der Langzeit-
prophylaxe lag das mittlere Alter bei 2,8 Jah-
ren (Spanne O bis 22 Jahre). Insgesamt
24 Episoden von Purpura fulminans (PF),
Cumarin-induzierter Hautnekrose (CISN) und
anderen vaskularen thromboembolischen
Ereignissen wurden bei 11 Patienten mit
CEPROTIN behandelt. Es wurden sieben
Behandlungsverlaufe der Kurzzeitprophyla-
xe vor einer Operation oder dem Beginn einer
Antikoagulationstherapie und 8 Behand-
lungsverlaufe der Langzeitprophylaxe ana-
lysiert. Die Ergebnisse der Studie zeigen,
dass CEPROTIN bei der Behandlung akuter
thrombotischer Episoden wirksam ist, und
sprechen fur den Einsatz von CEPROTIN
sowohl zur Kurzzeit- als auch zur Langzeit-
prophylaxe von Thrombosen.

Weitere Erfahrung mit CEPROTIN umfasst
Fallberichte und eine klinische Studie von
insgesamt 69 padiatrischen Patienten mit
erworbenem Protein C-Mangel. Es handelt
sich dabei um die randomisierte, doppel-
blinde, placebo-kontrollierte Dosisfindungs-
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studie in der Indikation erworbener Protein
C-Mangel aufgrund einer Meningokok-
ken-Sepsis (IMAG 112). Diese Berichte
weisen auf eine gute Vertraglichkeit von
CEPROTIN bei Kindern und Sauglingen hin.

Die Dosierungen in o.a. Studien mit insge-
samt 87 Patienten zeigen, dass die fur Er-
wachsene geltende Dosierungsrichtlinie auch
fir Neugeborene und padiatrische Patienten
gultig ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

21 asymptomatische Personen mit homo-
zygotem oder doppelt heterozygotem Pro-
tein C-Mangel wurden flir pharmakokineti-
sche Daten untersucht. Die Plasma-Aktivitat
von Protein C wurde mittels eines chromo-
genem Testsystems bestimmt. Die indivi-
duelle Halbwertszeit lag zwischen 4,4 und
15,8 Stunden im Kompartment-Model sowie
4,9 und 14,7 Stunden bei der Nicht-Kom-
partment-Methode. Die individuelle zuneh-
mende Recovery lag zwischen 0,50 und
1,76 [(ILE./dl)/(1.1./kg)]. Die Patienten unter-
schieden sich signifikant in Alter, Kérper-
gewicht und Plasmavolumen.

Bei Patienten mit akuten thrombotischen
Erkrankungen kann sowohl der zunehmen-
de Anstieg des Protein C-Plasmaspiegels
als auch die Halbwertszeit erheblich vermin-
dert sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Das im CEPROTIN enthaltene Protein C stellt
einen normalen Bestandteil des menschli-
chen Plasmas dar und wirkt wie endogenes
Protein C. Tierexperimentelle Studien zum
tumorigenen und mutagenen Potential wur-
den - insbesondere, da es sich hierbei um
heterologe Empfénger handelt — nicht als
notwendig angesehen.

Toxizitétsstudien nach einmaliger Anwendung
zeigten, dass selbst Dosen, die ein mehrfa-
ches der fur die Anwendung am Menschen
empfohlenen Dosis pro kg Korpergewicht
(10 x) ausmachten, bei Nagetieren keine
toxischen Wirkungen zur Folge hatten.

Im Ames-Test hat sich CEPROTIN als nicht
mutagen erwiesen.

Toxizitatsstudien nach wiederholter Gabe
wurden nicht durchgefthrt, da diese aus
Erfahrung mit anderen Blutgerinnungspra-
paraten nur von eingeschranktem Wert sind.
Die Unterschiede zwischen der Empfanger-
spezies und menschlichem Protein C wiirden
unverzlglich zu einer Immunantwort mit
Antikérperbildung fuhren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Humanalbumin

Trinatriumcitrat-Dihydrat

Natriumchlorid

Lésungsmittel:

Sterilisiertes Wasser flUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Die gebrauchsfertige Losung sollte unver-
zUglich verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

500 |E und 1.000 IE: Das CEPROTIN Pulver
befindet sich in Durchstechflaschen aus neu-
tralem Glas entweder der hydrolytischen
Klasse | (500 IE) oder der hydrolytischen
Klasse Il (1.000 IE).

Das Lésungsmittel befindet sich in Durch-
stechflaschen aus neutralem Glas der hy-
drolytischen Klasse |. Beide Behaltnisse sind
mit Butylgummistopfen verschlossen.

Jede Packung enthalt dartber hinaus:

e 1 Transfernadel
e 1 Filternadel

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das in lyophilisierter Form vorliegende
CEPROTIN-Pulver zur Herstellung einer In-
jektionslésung wird unter Verwendung der
sterilen Transfernadel in dem mitgelieferten
Lésungsmittel (sterilisiertes Wasser fur In-
jektionszwecke) gelést. Die Durchstechfla-
sche wird bis zum vollstandigen Auflésen
des Pulvers unter leichtem Drehen ge-
schwenkt. Nach Rekonstitution ist die L&-
sung farblos bis leicht gelb und klar bis leicht
opaleszent und im Wesentlichen frei von
sichtbaren Partikeln.

Die Lésung wird durch eine sterile Filternadel
in die sterile Einwegspritze aufgezogen. Eine
eigene, ungebrauchte Filternadel muss zum
Aufziehen einer jeden Durchstechflasche ge-
brauchsfertigen CEPROTINs verwendet
werden. Falls Schwebeteilchen in der Lésung
sichtbar sind, ist diese zu verwerfen.

Die gebrauchsfertige Losung sollte unver-
zUglich intravends injiziert werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestral3e 67

1221 Wien

Osterreich




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

CEPROTIN® 1.000 L.E. Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

8.

10.

11.

ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/01/190/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Juli 2001

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 16. Juli 2006

STAND DER INFORMATION
12/2022

Ausfluhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

009915-88184


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