PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Cinryze 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna jednorazova injekcni lahvicka s praSkem obsahuje 500 mezinarodnich jednotek (IU) lidského
inhibitoru Cl-esterasy vyrobeného z plazmy lidskych darct.

Po rekonstituci obsahuje jedna injekeni lahvicka 500 IU lidského inhibitoru Cl-esterasy v 5 ml, coz
odpovida koncentraci 100 1U/ml. Jedna IU je ekvivalentni mnozstvi lidského inhibitoru C1-esterasy
ptitomnému v 1 ml normalni lidské plazmy.

Celkovy obsah bilkovin v rekonstituovaném roztoku je 15 + 5 mg/ml.

Pomocna latka se znamym ucéinkem
Jedna injekéni lahvicka piipravku Cinryze obsahuje ptiblizné 11,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.
Bily préasek.

Rozpoustedlo je ¢iry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a prevence atak angioedému pied zakrokem u dospélych, dospivajicich a déti (ve veku 2 a vice
let) s hereditarnim angioedémem (HAE).

Rutinni prevence atak angioedému u dospélych, dospivajicich a déti (6 let a vice) se zavaznymi a
rekurentnimi atakami hereditarniho angioedému (HAE), ktefi netoleruji peroralni preventivni 1é¢bu
nebo je tato 1é¢ba dostatecné nechrani, anebo u pacientl, jejichz ataky jsou neadekvatné zvladany
opakovanou akutni lécbou.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Terapii piipravkem Cinryze je nutno zahjit pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s péci o pacienty
s hereditarnim angioedémem (HAE).

Déavkovani
Dospeli

Lécba atak angioedému

o 1 000 IU ptipravku Cinryze pii prvni znamce nastupu ataky angioedému.

o Druhou davku 1 000 IU Ize podat, jestlize odpovéd’ pacienta po 60 minutach nebyla dostatecna.

o U pacientd, ktefi trpi laryngalnimi atakami, nebo pokud se zapoceti 1é€by opozdi, je mozné
podat druhou davku dfive nez za 60 minut.




Rutinni prevence atak angioedému

o Pro rutinni prevenci atak angioedému se doporucuje pocatecni davka 1 000 IU piipravku
Cinryze kazdé 3 az 4 dny. Interval davkovani miize byt nutné upravit podle individudlni
odpovedi. Dalsi potiebu pravidelné profylaxe pfipravkem Cinryze je nutno posuzovat

pravidelné.

Prevence atak angioedému pred zdakrokem

. 1 000 IU ptipravku Cinryze béhem 24 hodin pted 1ékatskym, stomatologickym nebo

chirurgickym zékrokem.

Pediatricka populace

Dospivajici

Pro 1é€bu, rutinni prevenci a prevenci pied zakrokem u dospivajicich ve véku 12 az 17 let je davka

stejna jako u dospélych.

Déti

Bezpeénost a uéinnost piipravku Cinryze u déti mladsich nez 2 roky nebyly stanoveny. Udaje
podporujici doporuc¢ené davkovani u déti mladsich nez 6 let jsou velmi omezené. V soucasnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bodé 4.8, 5.1 a 5.2.

Lécba atak angioedému

Prevence atak angioedému

Rutinni prevence atak

prvnich znamkéach vzniku
akutni ataky.

Druha davka 1 000 IU se muze
podat v ptipadé, Ze pacient
nereagoval adekvatné po

60 minutach.

2 az 11 let, 10-25 kg:

500 IU ptipravku Cinryze pfi
prvni zndmce vzniku akutni
ataky.

Druha davka 500 IU se mize
podat v pfipadé, Ze pacient
nereagoval adekvatné po

60 minutach.

béhem 24 hodin pted internim,
zubnim nebo chirurgickym
zakrokem.

2 az 11 let, 10-25 kg:

500 IU piipravku Cinryze
béhem 24 hodin pted internim,
zubnim nebo chirurgickym
zakrokem.

pred zakrokem angioedému
2 az 11 let, > 25 kg: 2az11 let, > 25 kg: 6 az 11 let:
1 000 IU ptipravku Cinryze pii | 1 000 IU ptipravku Cinryze 500 IU ptipravku Cinryze

kazdé 3 az 4 dny je doporucena
pocatecni davka pro rutinni
prevenci proti atakam
angioedému. Davkovaci
interval a davku mize byt
nutné upravit dle individualni
odpovédi. Trvajici potieba pro
pravidelnou profylaxi
pripravkem Cinryze by se méla
pravidelné kontrolovat.

Starsi pacienti

Z&dné zvlastni vyzkumy nebyly provedeny. Pro 16¢bu, rutinni prevenci a prevenci pied zakrokem u
starSich pacientli ve véku 65 let nebo starSich je davka stejna jako u dospélych.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Z4dné zvlastni vyzkumy nebyly provedeny. Pro 1é&bu, rutinni prevenci a prevenci pred zakrokem u
pacientt s poruchou ledvin nebo jater je davka stejna jako u dospélych.

Zpusob podani

Pouze intravendzni podani.




Rekonstituovany piipravek se podava intraven6zni injekci rychlosti 1 ml za minutu.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodg 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Trombotické piihody

Trombotické ptihody byly hldSeny u novorozencii a kojenci, ktefi podstoupili srdecni bypass a pii tom
dostavali neschvalené (off-label) vysoké davky jiného piipravku C1 antiesterasy (az

500 jednotek™)/kg) k prevenci syndromu zvysené propustnosti kapilar (capillary leak syndrome).
Podle studie na zvifatech existuje pti davkach vyssich nez 200 jednotek™*)/kg potencialni trombogenni
prah. Pacienty se zndmymi rizikovymi faktory pro trombotické piihody (v¢etné zavedeného katetru) je
tteba pozorné sledovat.

() [Historicky pritazené hodnoty uicinnosti byly vztazeny k vnitinimu standardu, pricemz 1 jednotka (U) je
ekvivalentni primérnému mnozstvi lidského inhibitoru Cl-esterasy pritomnému v 1 ml normalni lidské plazmy.]
Nyni byl zaveden mezindrodni referencni standard, kde IU je také definovana jako mnozstvi lidského inhibitoru
Cl-esterasy pritomného v 1 ml normalni lidské plazmy.

Pienosna agens

Standardni opatieni k prevenci infekci, které jsou ndsledkem pouziti 1é¢ivych ptipravkil vyrobenych
z lidské krve nebo plazmy, zahrnuji vyber darcti, vysetieni jednotlivych odebranych davek a pooli
plazmy na specifické markery infekce a zatazeni uc¢innych vyrobnich krokd, kterymi dojde

k inaktivaci/odstranéni virtl. Pfesto nelze pii podavani lé€Civych ptipravki vyrobenych z lidské krve
nebo plazmy zcela vyloucit moznost prenosu infek¢nich agens. Totéz plati pro neznamé nebo
vznikajici viry a jiné patogeny.

Ptijatd opatfeni se povazuji za G€innd na obalené viry, napf. HIV, HBV a HCV, a neobalené viry HAV
a parvovirus B19.

U pacienttl, kteti pravidelné¢/opakovan¢ dostavaji piipravek C1 antiesterasy odvozeny z lidské plazmy,
je tteba zvazit vhodnou vakcinaci (hepatitida A a B).

Hypersenzitivita

Podobné jako u vSech biologickych pfipravkli se mohou objevit hypersenzitivni reakce.
Hypersenzitivni reakce mohou mit piiznaky podobné atakam angioedému. Pacienty je nutné
informovat, ze ¢asné znamky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku, generalizovanou kopftivku,
pocit tisn¢€ na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi. Jestlize se tyto pfiznaky objevi po podani, musi
upozornit svého Iékare. V pripadé anafylaktickych reakci nebo Soku je tfeba zajistit okamzitou
1ékatskou péci.

Domaci 1é¢ba a samopodani

Existuji omezené udaje o pouziti tohoto lé¢ivého ptipravku v domaci péci nebo pii samopodani.
Mozna rizika spojend s domaci 1écbou se vztahuji k podani jako takovému, stejn¢ jako ke zvladnuti
nezadoucich uc¢inkd, zejména hypersenzitivity. Rozhodnuti o vyuziti domaci 1écby by mél u kazdého



pacienta individudlné ucinit oSetiujici 1ékar, ktery musi zajistit vhodnou instruktaz a v urcitych
intervalech ptekontrolovat techniku podavani.

Pediatrick& populace

Trombotické piihody byly hldSeny u novorozencii a kojenci, ktefi podstoupili srdecni bypass a pii tom
dostavali neschvalené (off-label) vysoké davky jiného ptipravku C1 antiesterasy (az
500 jednotek™/kg) k prevenci syndromu zvysené propustnosti kapilar (capillary leak syndrome).

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 11,5 mg sodiku v jedné injekéni lahviccee, coz odpovida 0,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te€hotenstvi

Lidsky inhibitor Cl-esterasy je fyziologicka slozka lidské plazmy, a proto se u lidi neocekavaji zadné
ucinky na fertilitu a prenatalni a postnatalni vyvoj.

Reprodukeni studie na zviratech neprokédzaly zadné maternalni a embryofetalni G¢inky u potkani pti
hladinach davek az 28krat pievysujicich doporucenou davku pro ¢lovéka (1 000 IU) zalozenou na
pramérné télesné hmotnosti dospélého 70 kg.

Udaje z omezeného mnozstvi exponovanych téhotenstvi jsou dostupné z klinickych studii a

z postmarketingovych zkuSenosti (véetn€ udajui ze dvou observacnich studii) a neindikuji Zzadné
nezadouci u¢inky C1 antiesterasy na téhotenstvi ani na zdravi plodu/novorozeného ditéte (viz
bod 5.1).

Podavat pripravek Cinryze t€hotnym Zenam je mozné pouze piti zcela ziejmé indikaci.

Kojeni

Neni znamo, zda se lidsky inhibitor C1-esterasy vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro ditc a
prospésnosti &by pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani
pripravku Cinryze.

Fertilita

Zadné specifické studie fertility, ¢asného embryonalniho a postnanalniho vyvoje ani studie
karcinogenity nebyly provedeny (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Podle v soucasnosti dostupnych klinickych tdaji ma ptipravek Cinryze maly vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Velmi ¢astymi nezadoucimi ucinky pozorovanymi v klinickych studiich po infuzi ptipravku Cinryze
byly bolest hlavy a pocit na zvraceni.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkti byly stanoveny ze 2 pivotnich placebem kontrolovanych a
2 otevienych studii s 251 pacienty. K ptifazeni kategorii frekvence byly pouzity pouze frekvence
vychazejici z vyskytu hlaseného v klinickych hodnocenich.

Nezadouci ucinky pfi 1écbé ptipravkem Cinryze jsou klasifikovany podle tfid organovych systémi
podle databdze MedDRA a absolutni frekvence v tabulce 1. V kazdé skupiné frekvence vyskytu jsou
nezadouci uéinky setazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence se definuji jako velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi

vzacné (< 1/10 000), a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1. NeZadouci acinky hlasené v klinickych studiich a ve zpravach po uvedeni na trh

Trida organovych systémi

Frekvence

Nezadouci u¢inek

Poruchy imunitniho systému

Casté

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méne cCasté

Hyperglykemie

Poruchy nervového systemu

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Zavrat

Cévni poruchy

Méne cCasté

Zilni tromboza, flebitida, paleni v Zile,
navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni

Poruchy ktize a podkozni tkané

ooruchy Méné Casté Kasel
Velmi casté Nauzea
Gastrointestinalni poruchy Casté Zvraceni
Méné Casté Priijem, bolest biicha
Casté Vyrazka, erytém, pruritus

Méné Casté

Kontaktni dermatitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkan¢

Méneé Casté

Otoky kloubi, artralgie, myalgie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Vyrazka/erytém v misté vpichu, bolest
V mist¢ infuze, pyrexie

Méné Casté

Hrudni diskomfort

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Mezi hlasenimi piipadi Zilni trombozy byla nejcastéjsim zasadnim rizikovym faktorem piitomnost

zavedeného katetru.

Lokalni reakce v mist¢ aplikace byly mén¢ Casté. V klinickych studiich se lokalni reakce (popsané
jako bolestivost, modfiny nebo vyrazka v misté vpichu injekce/katetru, paleni v Zile nebo flebitida)
objevily v souvislosti s pfiblizné 0,2 % infuzi.

Pediatricka populace

V klinickych studiich bylo zahrnuto a vystaveno u€¢inkim vice nez 2 500 infuzi ptipravku Cinryze
61 specifickych pediatrickych subjekt (2—5 let, n = 3; 611 let, n = 32; 12—17 let, n = 26). U téchto
déti byly v souvislosti s pfipravkem Cinryze zaznamenany pouze tyto nezadouci ucinky: bolest hlavy,




nauzea, pyrexie a erytém v misté infuze. Zadny z téchto nezadoucich ucinkt nebyl zdvazny a zadny
nevedl k vysazeni 1é¢ivého piipravku.

Celkové je bezpecnost a snasenlivost piipravku Cinryze u déti, dospivajicich a dospélych podobna.
Bezpecnost s ohledem na pfenosna agens viz bod 4.4.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny piipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léky pouzivané pti hereditarnim angioedému, C1 inhibitor ziskany z
plazmy, ATC kod: BO6ACOL.

Mechanismus ucinku

Cl1 antiesterasa je protein z nadrodiny inhibitort serinovych proteédz, téz serpinti. Hlavni funkci
serpinil je regulace aktivity serinovych proteaz. C1 antiesterasa je glykoprotein s jednim fetézcem,
ktery se nachdzi v plazm¢. V maturovaném stavu je tvoten 478 aminokyselinami o zdanlivé
molekulové hmotnosti 105 kD.

C1 antiesterasa inhibuje komplementovy systém vazbou C1r a C1s, dvou aktivnich podjednotek
enzymu prvni komponenty klasické drahy komplementového systému (C1), stejn€ jako serinové
protedzy asociované s lektinem vazajicim mandzu v lektinové draze. Primarnim substratem
aktivovaného enzymu C1 je C4; neni-li C1 inhibovéan, dojde ke snizeni hladin C4. C1 je

kaskadu vazbou na kalikrein a faktor XlIa a jejich inaktivaci. Jelikoz jsou tyto cesty soucasti kaskad
amplifikace enzymu, bez C1 antiesterasy muze vést spontanni nebo spoustéem indukovana aktivace
téchto cest k nezadrzitelné aktivaci a otokim.

Farmakodynamické ucinky

V klinickych studiich vedlo intraven6zni podani ptipravku Cinryze k vyznamnému zvySeni
systémovych hladin antigenni a funk¢ni C1 antiesterasy do 1 hodiny po podani. Podani C1
antiesterasy zvysSuje sérové hladiny C1 antiesterasy a docasné obnovuje pfirozenou regulaci
kontaktniho, komplementového a fibrinolytického systému, ¢imz kontroluje otékani a nachylnost
k otékani.

Nizké hladiny sérového C4 casto koreluji s atakami HAE. Lécba ptipravkem Cinryze vedla ke zvySeni
hladin C4 za 12 hodin. Existuje statisticky vyznamny (p = 0,0017) rozdil ve zménach primémych
hodnot oproti vychozim hodnotdm mezi 1é¢enymi skupinami za 12 hodin, coz dokazuje spojeni 1€cby
pripravkem Cinryze se zvySenim aktivity C4 (Cinryze + 2,9 mg/dl oproti placebu + 0,1 mg/dl).


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Udaje ze dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii

(LEVP 2005-1/A a LEVP 2005-1/B), udaje ze dvou otevienych studii (LEVP 2006-1 a LEVP 2006-4)
a 2 pediatrickych klinickych studii (0624-203 a 0624-301) prokazaly ucinnost ptipravku Cinryze pfi
1é¢bé a prevenci atak angioedému u pacientti s HAE.

Udaje ze dvou observaénich studii (SHP616-401, IOS), které zahrnovaly subjekty ve véku 8 az 83 let,
byly konzistentni s existujicim bezpecnostnim profilem, a po expozici ptipravku Cinryze nebyly
identifikovany zadné nové bezpecnostni obavy.

Pripravek Cinryze pri lécbé atak HAE

Ve studii LEVP 2005-1/A bylo pouZzito randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
schéma paralelnich skupin; bylo randomizovano 71 pacientt s akutnimi atakami HAE (36 ptipravek
Cinryze, 35 placebo). Studie prokazala, ze 1é¢ba piipravkem Cinryze do 4 hodin od vzniku ataky HAE
vedla k vice nez dvojnasobnému zkraceni doby do zacatku jednoznacné tilevy charakterizujiciho
priznaku ataky HAE ve srovnani s placebem (median 2 hodiny u pfipravku Cinryze oproti

> 4 hodinam u placeba, p = 0,048). Lécba ptipravkem Cinryze také vedla k vice nez dvojndsobnému
zkréaceni doby do Uplné rezoluce ataky HAE ve srovnani s placebem (median 12,3 hodiny oproti

31,6 hodinam, p = 0,001). Podil pacienti se zacatkem jednoznacné ulevy charakterizujiciho pfiznaku
do 4 hodin po podani davky byl 60 % u piipravku Cinryze a 42 % u placeba (p = 0,062). Zadny

z 15 pacientil 1éCenych oteviené ptipravkem Cinryze pro laryngalni ataky HAE nevyZzadoval intubaci.

V oteviené studii LEVP 2006-1 bylo u 101 pacientii 1éceno celkem 609 akutnich atak HAE (median
3 ataky na pacienta; rozmezi 1-57). Do 4 hodin po podéani davky ptipravku Cinryze bylo dosazeno
jednoznacné tlevy charakterizujiciho priznaku u 87 % atak. U 95 % atak byla pozorovana klinicka
uleva a/nebo pacienti byli propusténi domti do 4 hodin. U pacientd s > 1 atakou byl podil atak
odpovidajicich do 4 hodin od podani davky ptipravku Cinryze a doba do odpovédi srovnatelné bez
ohledu na poet l1é¢enych atak. Zadny ze 84 samostatnych laryngalnich atak HAE nevyzadoval po
1é¢bé ptipravkem Cinryze intubaci.

Pripravek Cinryze pri rutinni prevenci atak HAE

Ve studii LEVP 2005-1/B bylo pouzito randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
schéma se zkiizenym usporadanim; 22 pacientti bylo hodnotitelnych z hlediska u¢innosti
(randomizovano a 1é¢eno v obou zkiizenych obdobich). Studie prokazala, ze profylaxe piipravkem
Cinryze vedla k vice nez dvojnasobnému snizeni poctu atak HAE ve srovnani s placebem (praomér
6,3 atak u ptipravku Cinryze oproti 12,8 atak u placeba, p < 0,0001). Ataky angioedému byly také
mén¢ zadvazné v prubchu profylaktické 1écby piipravkem Cinryze ve srovnani s placebem (pramérné
skore zavaznosti 1,3 oproti 1,9 nebo 32% redukce, p = 0,0008) a trvaly kratsi dobu (primér 2,1 dne
oproti 3,4 dniim nebo 38% redukce, p = 0,0004). Celkovy pocet dnti s otokem v pribéhu profylaktické
1é¢by piipravkem Cinryze byl nizsi ve srovnani s placebem (pramér 10,1dne oproti 29,6 dntim nebo
66% snizeni, p < 0,0001). Krome¢ toho bylo na 1é¢bu atak HAE zapotiebi mén¢ infuzi oteviené¢ho
pripravku Cinryze v prubéhu 1é¢by piipravkem Cinryze ve srovnani s placebem (primér 4,7 infuze
oproti 15,4 infuzim nebo 70% snizeni, p < 0,0001).

V oteviené studii LEVP 2006-4 dostavalo 146 pacientt ptipravek Cinryze jako profylaxi HAE

v obdobich o délce od 8 dnti do piiblizné 32 mésicii (median 8 mésicti). Pied zarazenim hlasili pacienti
sttedni mési¢ni miru vyskytu atak 3,0 (rozmezi 0,08-28,0). V pribehu profylaktické 1écby piipravkem
Cinryze byla tato mira vyskytu 0,21 (rozmezi 0—4,56) a 86 % pacientll zaznamenalo v primeéru

<1 ataku za mésic. U pacientt, kteti profylakticky dostavali ptipravek Cinryze alespon 1 rok, zistala
mésicni mira vyskytu na pacienta stale nizka (0,34 ataky za mésic) ve vztahu k mife vyskytu pred
studii.



Pripravek Cinryze pri prevenci atak HAE pred zdakrokem

Otevieny piipravek Cinryze byl podan v prubéhu 24 hodin celkem pted 91 1€kaiskymi, zubaiskymi
nebo chirurgickymi zakroky v klinickém programu (40 zakrokti u déti a 51 zakrokd u dospélych).
U 98 % zakrokt nebyly hlédSeny zadné ataky HAE v prab&hu 72 hodin po dévce pfipravku Cinryze.

Pediatrickd populace (vékova skupina 6-11 let)

Pripravek Cinryze pri lécbé atak HAE

Studie LEVP 2006-1: Dvacet dva pediatrickych pacientt bylo 1é¢eno pro 121 akutnich atak HAE.
Podil atak HAE, u nichz se dosahlo jednoznaéné ulevy charakterizujiciho ptiznaku do 4 hodin od
1é¢by piipravkem Cinryze byl srovnatelny u 22 déti zatazenych do studie (vékové rozmezi 2—17) a
dospélych s 89 %, resp. 86 % atak, pti nichz se dosahlo ulevy.

Studie 0624-203: Devét subjektil (prumérny veék: 6-11) bylo zarazeno a dostaly jednu davku piipravku
Cinryze: 3 subjekty (10-25 kg) dostaly 500 jednotek™); 3 subjekty (> 25 kg) 1 000 jednotek™ a

3 subjekty (> 25 kg) 1 500 jednotek™). Vsech 9 (100 %) subjektii doséhlo zac¢atku jednoznaéné tilevy
charakterizujiciho ptfiznaku béhem 4 hodin po zah4jeni 1écby ptipravkem Cinryze. Median intervalu
byl 0,5 hodiny (primér: 0,25-2,5 hodin): 1,25, 0,25 a 0,5 hodin ve skupinach s 500 jednotkami™),

1 000 jednotkami®™ resp. 1 500 jednotkami®™ piipravku Cinryze. Median intervalu pro kompletni
ustup ataky HAE pro 9 subjektti byl 13,6 hodin (rozsah: 1,6-102,3 hodin).

Pripravek Cinryze pri prevenci atak HAE

Studie LEVP 2006-4: Pted zatazenim do studie hlasilo 23 déti (vékové rozmezi 3—17 let) stfedni
mesicni miru vyskytu atak HAE 3,0 (rozmezi 0,5-28,0). V priibéhu studie, kdy byly déti profylakticky
léceny pripravkem Cinryze (1 000 jednotek™ kazdé 3 az 7 dnd, s vyjimkou 3letého ditste, které
dostavalo 500 jednotek™) kazdé 3 az 7 dni1), byla zaznamendna u déti v rliznych vé&kovych
podskupinach stfedni mésicni mira vyskytu atak HAE 0,4 (rozmezi 0-3,4) a 87 % déti byla hlasena

v priméru < 1 ataka za mésic. Tyto vysledky byly srovnatelné s vysledky ziskanymi u dospélych.

Studie 0624-301: Sest pediatrickych pacientt (6 aZ 11 let véku) bylo zatazeno a randomizovano pro
podavani dvakrat tydné po dobu 12 tydnii ve 2 1é&ebnych sekvencich (500/1 000 jednotek™ nebo

1 000/500 jednotek™)) piipravku Cinryze. Obg davky vedly v podobnou redukci frekvence atak a
ukazaly klinicky pfinos tykajici se zdvaznosti, trvani a pozadavku na akutni 1écbu atak.

Pediatrickd populace (vékova skupina < 6 let)

Pro 3 subjekty mladsi neZ 6 let bylo podavani piipravku Cinryze (500 jednotek™) nebo
1 000 jednotek™)) spojeno se zvysenim hladin C1 INH a klinické G¢innosti pii akutni 1éb& a prevenci
atak. Celkové podani ptipravku Cinryze bylo dobfe tolerovano.

Ve vsech studiich vedlo podavani ptipravku Cinryze ke zvyseni hladin antigenni a funkéni C1
antiesterasy po infuzi ve srovnani s hodnotami pted infuzi u déti a dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientt s nesymptomatickym HAE byla provedena randomizovana, otevicena farmakokineticka
studie paralelnich skupin s ptipravkem Cinryze. Pacienti dostali bud’ jednordzovou intravenozni davku
1 000 jednotek™) nebo 1 000jednotkovou™ davku, po niz nasledovala za 60 minut dalsi davka

1 000 jednotek™. Priimérné farmakokinetické parametry funkéni C1 antiesterasy, které byly ziskany
z udajii o koncentraci korigovanych vzhledem k vychozi hodnoté, jsou uvedeny v tabulce 2.



Tabulka 2. Primérné farmakokinetické parametry funkéni C1 antiesterasy po podani
pripravku Cinryze

Dvojit4 davka
(davka 1 000 jednotek (U)
néasledovana po
Jednotliva davka 60 minutach druhou
Parametry (1 000 jednotek*) 1 000jednotkovou davkou)
Cuychozi (U/ml) 0,31+£0,20 (n=12) 0,33+£0,20 (n=12)
Crax (U/ml) 0,68 £0,08 (n=12) 0,85+0,12 (n =13)
Cmax korigovana vzhledem k vychozi 0,37+£0,15 (n=12) 0,51+£0,19 (n=12)
hodnoté (U/ml)
tmax (hod) [median (rozmezi)] [1,2 (0,3-26,0)] (n=12) [2,2 (1,0-7,5)] (n=13)
AUC .y (U*hod/ml) 74,5+ 30,3 (n=12) 95,9+19,6 (n=13)
AUC 0.y korigovana vzhledem k 2451191 (n=12) 39,1+£20,0(n=12)
vychozi hodnoté (U*hod/ml)
Clearance CL (ml/min) 0,85+1,07(n=7) 1,17+£0,78(n=9)
Polocas eliminace (hod) 56+35(n=7) 62+38(n=9)

n = pocet hodnocenych subjekti.
* Historicky pfifazené hodnoty uc¢innosti jsou vyjadieny v jednotkach (U) vztazenych k vnitfnimu
standardu.

Po intraven6znim podani jednotlivé davky ptipravku Cinryze pacientim s HAE se v prub¢hu

1 az 2 hodin sérova koncentrace funkcni C1 antiesterasy zdvojnasobila. Maximalni koncentrace v séru
(Cmax) a plocha pod kiivkou zavislosti sérové koncentrace na ¢ase (AUC) se zvySovala od jednotlivé

k dvojité davce, prestoze zvyseni nebylo umérné davce. Primérny polocas eliminace funkéni C1
antiesterasy po podani pfipravku Cinryze byl 56 hodin u jednotlivé davky a 62 hodin u dvojité davky.

Jelikoz je C1 antiesterasa endogenni protein lidské plazmy, nepodléhéd metabolizaci izoenzymy
cytochromu P450, exkreci ani farmakokinetickym mezilékovym interakcim, které vykazuji mnohé
slouceniny o nizké molekularni hmotnosti. O¢ekdvanym vysledkem metabolismu glykoproteinu je
jeho degradace na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny. Vzhledem k tomu se neocekava, ze by
farmakokinetika a exkrece ptipravku Cinryze byly naruSeny ledvinovou nebo jaterni poruchou.

Pediatricka populace

Aktivita funk¢ni C1 antiesterasy byla méfena u déti ve dvou otevienych studiich (viz bod 5.1).
Priimérné zvySeni aktivity funkcni C1 antiesterasy oproti vychozi hodnoté méfené 1 hodinu po podani
davky u déti ve véku 2 az < 18 let bylo v rozmezi od 20 % do 88 % ve studii LEVP 2006-1 (1écba)

a od 22 % do 46 % ve studii LEVP 2006-4 (prevence) ve srovnani s 21 % az 66 %, resp. 25 % az 32 %
u dospélych. Dv¢ dalsi studie hodnotily plasmatické hladiny u déti (6—11 let).

Ve studii 0624-203 byl plasmaticky antigen C1 INH a funk¢ni aktivita C1 INH u 9 pacientli dosaZen
po jedné i.v. davce 500 jednotek™), 1 000 jednotek™ nebo 1 500 jednotek™ ptipravku Cinryze na
zéklad¢ télesné hmotnosti (viz bod 5.1). Bylo prokazano zvyseni hladin antigenu C1 INH a funk¢ni
aktivity C1 INH nad vychozi hodnoty po 1 hodiné a 24 hodinach po davce.

Ve studii 0624-301 byl méten plasmaticky antigen C1 INH a funkéni aktivita C1 INH u 6 pacientt
pied davkou a 1 hodinu po i.v. podani dvou davek piipravku Cinryze (500 jednotek ™)

a 1 000 jednotek™)) kazdé 3 nebo 4 dny po dobu 12 tydnti. Obé& davky piipravku Cinryze vedly

k relevantnim plazmatickym hladinam C1 INH a funk¢ni aktivitou C1 INH.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Pripravek Cinryze obsahuje 1é¢ivou latku inhibitor C1-esterasy. Je ziskéan z lidské plazmy a plisobi
jako endogenni slozka plazmy.
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Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich studii obecné toxicity a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Zadné studie genotoxicity nebyly provedeny, protoZe je
nepravdépodobné, ze by ucinna latka pfimo ptisobila na DNA nebo na jiny chromozomalni material.
Zadné studie fertility, ¢asného embryonalniho a postnatalniho vyvoje ani studie karcinogenity nebyly
provedeny, protoze se predpoklada, ze chronické podavani zvitatim by bylo spojeno s vyvojem
neutralizujicich protilatek proti lidskému proteinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek:

Chlorid sodny

Sacharosa

Natrium-citrat

Valin

Alanin
Threonin

Rozpoustédlo:

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

K podani ptipravku pouzijte pouze stiikacku bez silikonu (dodavanou v baleni).

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

Po rekonstituci by mél byt ptipravek pouzit okamzité. Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku
ptipraveného k pouziti v§ak byla prokazana po dobu 3 hodin pti pokojové teploté (15 °C — 25 °C).

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte pfi teploté do 25 °C. Chrante pied mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem. Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci
jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

500 IU C1 antiesterasy v injekcni lahvicce z bezbarvého skla (tfidy 1) uzaviené pryzovou zatkou
(typu ) a hlinikovym uzavérem s plastovym odlamovacim vickem (flip-off).

5 ml vody pro injekci v injekéni lahvicce z bezbarvého skla (tfidy I) uzaviené pryzovou zatkou
(typu I) a hlinikovym uzavérem s plastovym odlamovacim vickem.

Jedno baleni obsahuje:
dve injekeni lahvicky s praskem,

dv¢ injekeni lahvicky s rozpoustédlem,
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2 prepoustéct filtry, 2 jednorazové 10ml injek¢ni stiikacky, 2 soupravy pro venepunkci a 2 ochranné
podlozky.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Jedna souprava obsahuje material pro jednu davku 1 000 IU nebo dvé davky 500 IU.

Rekonstituce a podavani piipravku Cinryze

Rekonstituce, podavani ptipravku a zachdzeni se soupravou pro podani a jehlami se musi provadét
opatrné.

Pouzivejte bud’ prepoustéci filtr dodavany spolecné s ptipravkem Cinryze, nebo komercné dostupnou
dvojitou jehlu.

Pfiprava a zachazeni

Pripravek Cinryze je urcen pro intraven6zni podani po rekonstituci vodou pro injekci.
Injekéni lahvicka piipravku Cinryze je pouze na jednorazové pouZiti.

Rekonstituce

Jedna injekéni lahvicka s praskem, 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem, 1 prepoustéci filtr,
1 jednorazova 10ml injekéni stiikacka, 1 souprava na venepunkci a 1 ochranna podlozka jsou nutné
pro ptipravu 500 IU.

Dveé injekeni lahvicky s praskem, 2 injekeni lahvicky s rozpoustédlem, 2 prepoustéci filtry,
1 jednorazova 10ml injekéni stiikacka, 1 souprava na venepunkci a 1 ochranna podlozka jsou nutné
pro ptipravu 1 000 IU.

Jedna injekéni lahvicka s pfipravkem se rekonstituuje v 5 ml vody pro injekci.
Jedna injekéni lahvicka rekonstituovaného pripravku Cinryze odpovida dédvce 500 IU.

Dveé injekéni lahvicky rekonstituovaného ptipravku Cinryze odpovidaji davce 1 000 IU. Proto se pro
jednu davku 1 000 IU spoji dvé€ injekeni lahvicky.

Pracujte na dodané podlozce a pted provedenim nasledujicich krokd si umyjte ruce.

Pfi rekonstituci je potfeba pracovat asepticky.

Zajistéte, aby injekcni lahvicka s praskem a injekeni lahvicka s rozpoustédlem mély pokojovou

teplotu (15 °C - 25 °C).

Uvolnéte stitek injekcEni lahvicky s praskem sloupnutim fialového prouzku oznaceného Sipkou.

Odstrante plastova vicka z injek¢ni lahvicky s praSkem a rozpoustédlem.

Zatky ottete desinfekénim tamponem a pied pouzitim je nechte oschnout.

Odstrante ochranny kryt z krabicky ptrepoustéciho filtru. Nevyndavejte filtr z krabicky.

Poznamka: prepoustéci filtr musi byt nejdiive pfipojen k injek¢ni lahvicce s rozpoustédlem pied

pfipojenim k injek¢ni lahvicce s praskem, aby se zamezilo poruSeni vakua uvnitt injek¢ni

lahvicky s praskem. Umistéte injekcni lahvicku s rozpoustédlem na rovny povrch a vsuiite

modry konec prepoustéciho filtru do injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem tak, ze budete tlacit

hrotem do stfedu zatky injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem, dokud hrot nepronikne dovnitt a filtr

nezapadne na své misto. Piepoustéci filtr musi byt pfed prodéravénim zatkového uzaveéru ve

vertikalni poloze.

9. Odstrante plastovou krabicku z pfepoustéciho filtru a vyhod'te ji. Davejte pozor, abyste se
nedotkli nechranéného konce prepousteéciho filtru.

10. Umistéte injekeni lahvicku s praSkem na rovny povrch. Prevrat'te prepoustéci filtr a injekeni

lahvicku s rozpoustédlem obsahujici vodu pro injekcei a vsurite prithledny konec prepoustéciho

filtru do injek¢ni lahvicky s praskem tak, Ze budete tlacit hrotem do pryzové zatky, dokud hrot

wnN e
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11.

12.

nepronikne dovnitt a filtr nezapadne na své misto. Pfepoustéci filtr musi byt pfed prodéravénim
zatkového uzavéru injekeni lahvicky s praskem ve vertikalni poloze. Vakuum v injekéni
lahvicce s praskem nasaje rozpoustédlo. Neni-li v injek¢ni lahvicce vakuum, pfipravek
nepouzivejte.

Zlehka michejte injek¢ni lahvickou s praSkem, dokud se vSechen praSek nerozpusti. Nettepejte
injek¢ni lahvickou s praskem. Ujistéte se, Ze vSechen prasek je zcela rozpustény.

Odpojte injekéni lahvicku s rozpoustédlem tak, Ze ji otocCite proti sméru hodinovych ruc¢icek.
Nevyjimejte prithledny konec pfepoustéciho filtru z injekéni lahvicky s praSkem.

Jedna injekéni lahvicka rekonstituovaného pripravku Cinryze obsahuje 500 IU C1 antiesterasy v 5 ml,
z ¢ehoz vyplyva koncentrace 100 IU/ml. Pokracujte v podavani, pokud pacienti dostavaji davku
500 IU.

Musi se rekonstituovat dvé injekéni lahvicky piipravku Cinryze, aby vznikla jedna davka

(1 000 TU/10 ml). Proto zopakujte pokyny 1 az 12 uvedené vyse s pouzitim dalsi krabic¢ky obsahujici
prepoustéci filtr k rekonstituci druhé ze dvou injek¢nich lahvicek s praskem. Nepouzivejte prepoustéci
filtr opakovang. Jakmile se dvé injekéni lahvicky rekonstituuji, pokracujte v podavani pro davku

1 000 1U.

Postup podavani pro davku 500 IU

1.
2.

Pfi podéavani je potfeba pracovat asepticky.

Po rekonstituci je roztok ptipravku Cinryze bezbarvy az slabé namodraly a ¢iry. Nepouzivejte
ptipravek, jestlize je roztok zakaleny nebo jinak zabarveny.

Do sterilni 10ml injekéni stiikacky na jedno pouziti natdhnéte potahnutim pistu pfiblizn€ 5 ml
vzduchu.

Ptipojte stfikaCku na vrchni ¢ast prihledného konce ptepoustéciho filtru oto¢enim po sméru
hodinovych rucicek.

Pozvolna pievrat'te injek¢éni lahvicku a vstiiknéte vzduch do roztoku, a potom pomalu natdhnéte
rekonstituovany roztok piipravku Cinryze do stfikacky.

Odpojte strikacku od injekéni lahvicky tak, ze ji pootocite proti sméru hodinovych rucicek a
uvolnite z prihledného konce piepoustéciho prostredku.

Pted podanim zkontrolujte, zda v rekonstituovaném roztoku ptipravku Cinryze nejsou piitomny
¢astice; nepouzivejte, pokud vidite ¢astice.

Ptipojte ke stfikac¢ce obsahujici roztok piipravku Cinryze soupravu pro venepunkci a aplikujte
intravenozné pacientovi. Podejte 500 IU (rekonstituovanych v 5 ml vody pro injekci) pfipravku
Cinryze intravenozni injekci rychlosti 1 ml za minutu v pribéhu 5 minut.

Postup podavani pro davku 1 000 1U

Pti podavani je potieba pracovat asepticky.

Po rekonstituci je roztok ptipravku Cinryze bezbarvy az slabé namodraly a ¢iry. Nepouzivejte
pripravek, jestlize je roztok zakaleny nebo jinak zabarveny.

Do sterilni 10ml injekeni stiikacky na jedno pouziti natdhnéte potdhnutim pistu piiblizn€ 5 ml
vzduchu.

Ptipojte sttikacku na vrchni ¢ast prihledného konce piepoustéciho filtru otocenim po sméru
hodinovych rucicek.

Pozvolna ptevrat'te injek¢ni lahvicku a vstiiknéte vzduch do roztoku, a potom pomalu natdhnéte
rekonstituovany roztok ptipravku Cinryze do stikacky.

Odpojte strikacku od injekéni lahvicky tak, ze ji pootocite proti sméru hodinovych rucicek a
uvolnite z prihledného konce ptepoustéciho filtru.

Pouzijte stejnou stiikacku a s druhou injekéni lahvickou rekonstituovaného piipravku Cinryze
zopakuijte kroky 3 az 6, aby vznikla jedna celd 10ml davka.

Pted podanim zkontrolujte, zda v rekonstituovaném roztoku ptipravku Cinryze nejsou pfitomny
Castice; nepouzivejte, pokud vidite ¢astice.
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9. Ptipojte ke stiikacce obsahujici roztok pfipravku Cinryze soupravu pro venepunkci a vstiiknéte
intraven6zné pacientovi. Podejte 1 000 IU (rekonstituovanych v 10 ml vody pro injekci)
ptipravku Cinryze intraveno6zni injekci rychlosti 1 ml za minutu v prabéhu 10 minut.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

Rakousko

medinfoEMEA@takeda.com

8.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/11/688/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. ¢ervna 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. kvétna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Nizozemsko

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
USA

Nazev a adresa vyrobci odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Rakousko

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o pripravku, bod 4.2).

o Ui‘edni propousténi SarZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tGiedni propousténi Sarzi provadét nekterd statni laboratot
nebo laboratof k tomuto ucelu urcena.

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim pfipravku do kazdého ¢lenského statu musi drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasit
obsah a formu informa¢niho materialu s narodnim kompetentnim orgénem.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby vSichni Iékaii, u kterych se predpoklad4, ze budou
predepisovat piipravek Cinryze, obdrzeli informacni balicek.

Informacni balicek musi obsahovat nasledujici polozky:

- Souhrn tdajt o pripravku a ptibalovou informaci pro pacienty k ptipravku Cinryze
- Edukaéni material pro 1ékare

- Edukacni material pro nelékate

Edukacni material pro 1ékate musi obsahovat informace o nasledujicich kli¢ovych bodech:
- Existuji omezené udaje o pouziti tohoto 1éCivého piipravku v domaci péci a pii samopodavani.

- Je na zodpovédnosti predepisujiciho 1ékaie, aby rozhodnul o tom, ktefi pacienti jsou vhodni pro
domaci 1é€bu nebo samopodavani ptipravku Cinryze.

- Je na zodpovédnosti piedepisujiciho 1€kate, aby zajistil vhodnou instruktdz osobam
(nelékaiim), které budou podavat piipravek doma, napt. pacient pfi samopodavani nebo ¢len
rodiny. Je potieba provadét pravidelnou kontrolu podavani pacientem/pecovatelem, aby bylo
zajisténo udrzeni optimalni techniky podavani.

- Pozadovana instruktaZ musi byt zamétena na nasledujici body

Opatieni pro uchovavani

Davky a indikace k 1é¢bé

Ptiprava jedné davky ptipravku Cinryze (500 IU) rekonstituci jedné injek¢ni lahvicky
Ptiprava jedné davky ptipravku Cinryze (1 000 IU) rekonstituci dvou injekénich lahvi¢ek
Zpusob rekonstituce jedné injekéni lahvicky

Technika intravendzni injekce

Zpusob a rychlost podavani jedné davky ptipravku Cinryze (500 1U)

Zpusob a rychlost podavani jedné davky ptipravku Cinryze (1 000 IU)

Pokyny pro vyhledani akutniho 1ékaiského oSetieni v piipadé, Ze se nepodaii zajistit
pristup do Zily, nebo v piipadé nedostate¢né ucinnosti

Pokyny pro zvladnuti moznych nezadoucich ucinka

O0OO0OO0O0O0OO0OO0OOO

o
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Informace o nutnosti vést denik, do kterého se zaznamena kazdé podani provedené doma, a 0 nutnosti
nosit ho na kazdou navstévu Iékare. Zaznamenané informace musi zahrnovat:

- Datum a ¢as podani

- Cislo 3arze a podanou davku

- Indikaci k 1é¢bé (akutni ataka nebo profylaxe)
- Odpovéd na 1écbu

- Jakékoliv nezadouci ucinky

- Je na zodpovédnosti predepisujiciho 1€kaie, aby ovéril, Ze pacient/pecovatel zvladnul vSechny
dovednosti nezbytné k podani davky a Ze pripravek Cinryze mtize byt bezpecn¢ a uc¢inné
podavan doma.

Edukac¢ni material pro nelékare musi obsahovat informace o nasledujicich kli¢ovych bodech:

- Existuji omezené udaje o pouziti tohoto 1éCivého piipravku v doméci péci nebo pii
samopodavani.

- U nékterych pacientll mize piedepisujici Iékaf rozhodnout, Ze piipravek Cinryze mlze podavat
doma napt. ¢len rodiny nebo si ho pacient miize podavat sam.

- Dovednosti nezbytné k podani davky, které musi nelékat zvladnout pred tim, nez mize
ptipravek Cinryze podavat bezpecn¢ a ucinn€¢ doma.

- Predepisujici 1€kat zajisti instruktaz tykajici se nasledujicich bodu:

Opatieni pro uchovavani

Davky a indikace k 1é¢bé

Ptiprava jedné davky ptipravku Cinryze (500 IU) rekonstituci jedné injekeni lahvicky
Ptiprava jedné davky piipravku Cinryze (1 000 IU) rekonstituci dvou injek¢nich lahvicek
Zpusob rekonstituce jedné injekéni lahvicky

Technika intravendzni injekce

Zpusob a rychlost podavani jedné davky ptipravku Cinryze (500 IU)

Zpusob a rychlost podavani jedné davky ptipravku Cinryze (1 000 IU)

Pokyny pro vyhledani akutniho 1ékatského oSetteni v ptipad€, Ze se nepodafi zajistit
pristup do zily, nebo v pfipad¢ nedostatecné uc€innosti

Pokyny pro zvladnuti moznych nezadoucich tc¢inkt

Informace o nutnosti vést denik, do kterého se zaznamena kazdé podani provedené doma,
a o nutnosti nosit ho na kazdou navstévu lékare. Zaznamenané informace musi zahrnovat:
Datum a ¢as podani

Cislo 3arze a podanou davku

Indikaci k 1é¢b¢ (akutni ataka nebo profylaxe)

Odpovéd na 1écbu

Jakékoliv nezadouci ucinky

Informace obsahujici podrobné informace o kli¢ovych bodech instruktaze, ktera bude
uschovéana doma pro pozd¢jsi potiebu.

OO0OO0OO0OO0O0OO0O0OO
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cinryze 500 IU préasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
lidsky inhibitor C1-esterasy

2. OBSAH LECIVE LATKY

Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka 500 IU lidského inhibitoru C1-esterasy v 5 ml, coz
odpovida koncentraci 100 [U/ml. Dv¢€ injek¢ni lahvicky rekonstituovaného ptipravku Cinryze se spoji
do jedné davky.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Injek¢ni lahvicka s praSkem: chlorid sodny, sacharosa, natrium-citrat, valin, alanin, threonin
Injekéni lahvicka s rozpoustédlem: voda pro injekci

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok a rozpoustédlo.

2 injek¢éni lahvicky s praskem

2 injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem

2 prepoustéci filtry

2 jednorazové 10ml injekeni stiikacky
2 soupravy pro venepunkci

2 ochranné podlozky

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni podani.
Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrante pied mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/11/688/001

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cinryze

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE PRIPRAVKU CINRYZE

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Cinryze 500 IU prések pro injek¢éni roztok
lidsky inhibitor C1-esterasy
i.v. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 IU

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo ptipravku Cinryze
Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Cinryze 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
lidsky inhibitor C1-esterasy

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Cinryze a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Cinryze pouzivat
Jak se pripravek Cinryze pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak pripravek Cinryze uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S

1. Co je pripravek Cinryze a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Cinryze obsahuje jako 1é¢ivou latku lidskou bilkovinu nazyvanou ,,C1 antiesterasa®.
C1 antiesterasa je pfirozené se vyskytujici bilkovina, ktera je normalné pfitomna v krvi. Jestlize mate

v krvi nizké mnozstvi C1 antiesterasy nebo C1 antiesterasa nepracuje spravn¢, mohou se vyskytovat
ataky otoktl (zvané angioedém). Mezi pfiznaky muze patfit bolest bficha a otoky:

. rukou a nohou (od kotnika dolit)

. tvaii, oCnich vicek, rtli nebo jazyka

. hrtanu (laryngu), coz miize ztézovat dychani
o pohlavnich organt

U dospélych a déti 1ze ptipravkem Cinryze zvySit mnozstvi C1 antiesterasy v krvi, ¢imz se bud’
predejde (pted podstoupenim Iékaiskych ¢i zubnich zakroktll) vzniku atak otoku, nebo se ataka zastavi,
pokud jiz zacala.

U dospélych, dospivajicich a déti (ve véku 6 a vice let) 1ze ptipravkem Cinryze zvysit mnozstvi C1
antiesterasy v krvi, ¢imz se rutinné predejde vzniku atak otoku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Cinryze pouZivat

NepouZivejte pripravek Cinryze

. jestlize jste alergicky(4) na C1 antiesterasu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku

(uvedenou v bode¢ 6). Je dilezité, abyste svého 1ékare informoval(a), jestlize mate pocit, Ze jste
nekdy mél(a) alergickou reakci na kteroukoli slozku piipravku Cinryze.
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Upozornéni a opatieni

. Pted zahdjenim 1é¢by piipravkem Cinryze je diilezité, abyste svého lékate informoval(a),
jestlize mate nebo jste me¢l(a) potize se srazlivosti krve (trombotické piihody). Je-li toto Vas
pripad, budete pozorn¢ sledovan(a).

. Jestlize se u Vas po podani ptipravku Cinryze objevi vyrazky, stisnény pocit na hrudi, sipani
nebo zrychleny tlukot srdce, okamzité informujte svého 1ékate. Viz bod 4.
o Vyrabi-li se Iéky z lidské krve nebo plazmy, zavadéji se urcita opatieni, kterd zamezuji pfenosu

infekce na pacienty. Ta zahrnuji peclivy vybér darct krve a plazmy, aby se zajistilo, Ze budou
vyfazeni mozni pfenaseci infekce, a vySeteni kazdé odebrané davky a poolu plazmy na
pritomnost viru/infekce. Vyrobeci téchto piipravka také zaclenuji do procesu zpracovani krve
nebo plazmy takové kroky, které viry zni¢i nebo odstrani. Pokud se léky pripravené z lidské
krve nebo plazmy podavaji, nelze ani pfes tato opatieni moznost prenosu infekce zcela vyloucit.
Totéz plati pro jakékoli neznamé nebo vznikajici viry a dalsi typy infekci.

o Predpoklada se, ze piijata opatfeni jsou ucinna na obalené viry, jako virus lidské
imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B a hepatitidy C, a na neobalené viry — virus
hepatitidy A a parvovirus B19.

. Jestlize pravideln€ nebo opakované dostavate piipravky s C1 antiesterasou, které byly vyrobeny
z lidské plazmy, mize Vam lékati doporucit, abyste zvazil(a) oCkovani proti hepatitidé A a B.
o Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych pripravkl, ma zdravotni sestra nebo Vas

lékar prehledné zaznamenat nazev podaného ptipravku a Cislo Sarze.
Déti

Ptipravek Cinryze neni ur€en pro pouziti u déti mladsich 6 let véku pro rutinni prevenci atak
angioedému.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Cinryze

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivéate se, ze mizete byt té¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete uzivat ptipravek Cinryze. Existuji jen omezené informace o
bezpecnosti piipravku Cinryze pti podavani v pribehu téhotenstvi a kojeni. Vas Iékat s Vami pohovofi
o rizicich a pfinosech pouzivani tohoto 1¢ku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Cinryze ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Cinryze obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 11,5 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injekéni
lahvi¢ce. To odpovida 0,5 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se pripravek Cinryze uziva

Lécba bude zahajena a vedena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s péci o pacienty s hereditarnim
angioedémem (HAE).

Pripravek Cinryze Vam muze pfipravit a podat 1ékat nebo sestra. Jestlize Vas Iékai rozhodne, Ze si
muzete 1€k podavat sim/sama, 1ékar nebo zdravotni sestra Vas nebo ¢lena Vasi rodiny nauci, jak
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pripravit a podat injekci pfipravku Cinryze. Vas I¢kai s Vami nebo ¢lenem Vasi rodiny nebo
pecovatelem / peCovatelkou v pravidelnych intervalech zkontroluje zptsob piipravy a podani.

Doporucena davka ptipravku Cinryze pro dospélé, dospivajici, déti, star$i osoby nebo pacienty
s potizemi s ledvinami nebo jatry je nasledujici:

Pouziti u dospélych a dospivajicich (12 let a vice)

Lécba atak otoku

Pripravek Cinryze v davce 1 000 IU (dvé injekéni lahvicky) se podava pii prvni znamce ataky
otoku.

Druhou injekci 1 000 IU Ize podat, pokud se ptiznaky nezlepsi po 60 minutach.

Pokud mate silnou ataku, zejména otok hrtanu (laryngu), nebo pokud se zapoceti 1écby opozdi,
je mozné podat druhou davku o velikosti 1 000 IU dfive nez za 60 minut po prvni davce

v zavislosti na Vasi klinické odpovédi.

Pripravek Cinryze se podéava nitroziln¢ (do zily).

Rutinni prevence atak otoku

Ptipravek Cinryze v davce 1 000 IU (dvée injekéni lahvicky) se podava pii bézné prevenci atak
otoku kazdé 3 az 4 dny.

Lékai muze interval mezi davkovanim ptizptisobit v zavislosti na Vasi odpovédi na piipravek
Cinryze.

Ptipravek Cinryze se podava nitrozilné (do zily).

Prevence atak otoku pred chirurgickym zakrokem

Ptipravek Cinryze v davce 1 000 U (dvé injekeni lahvicky) se podava az 24 hodin pted
lékarskym, zubarskym nebo chirurgickym zakrokem.
Pripravek Cinryze se podéava nitroziln¢ (do zily).

Pouziti u déti

Lécba atak angioedému Prevence atak angioedému Rutinni prevence atak
pred zakrokem angioedému
2az11 let, > 25 kg: 2az11 let, > 25 kg: 6 az 11 let:

Déavka 1 000 IU (dv¢ injek¢ni Dévka 1 000 IU (dvé injekéni | Davka 500 IU (jedna injekcni
lahvicky) pripravku Cinryze by | lahvicky) piipravku Cinryze lahvicka) ptipravku Cinryze

se méla podat pii prvnich by se m¢la podat injekei do by se méla podat kazdé

znamkach ataky otoku. 24 hodin pied internim, 3 az 4 dny pro rutinni prevenci
zubnim nebo chirurgickym atak otoku.

Druha davka 1 000 TU se mize zakrokem.

podat v pfipadg, Ze se vase Davkovaci interval mize

priznaky nelepsi po 60 minutach. upravit Vas Iékar v zavislosti

na Vasi odpovedi na podani

2az 11 let, 10-25 kq: 2az11 let, 10-25 kg: pripravku Cinryze.

Déavka 500 IU (jedna injekéni Déavka 500 IU (jedna injekéni
lahvicka) piipravku Cinryze by lahvicka) ptipravku Cinryze
se mé¢la podat injek¢né pfi prvni | by se méla podat injekcei do
zndmce vzniku ataku otoku. 24 hodin ped internim,

Druha injekce 500 TU se mize zakrokem.
podat v pfipadg, Ze se vase
piiznaky nelep$i po 60 minutach.

zubnim nebo chirurgickym
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Rekonstituce a zptusob podani

Ptipravek Cinryze vétSinou 1ékar nebo zdravotni sestra vstiikuje do zily (intravendzné). Vy nebo Vas
pecovatel / VaSe pecovatelka muzete také podavat ptipravek Cinryze jako injekci, avSak pouze tehdy,
absolvujete-li odpovidajici instruktdz. Pokud si injekci pfipravku Cinryze podavate sam/sama, vzdy jej
pouzivejte presné podle pokynt svého Iékare. Jestlize si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékarem.
Jestlize Vas Iékat rozhodne, Ze jste vhodny(4) pro takovou domaci 1écbu, da Vam podrobné pokyny.
Budete si muset vést denik, do kterého zaznamenate kazd¢é podani provedené doma, a pfinesete ho na
kazdou navstévu u l1€kare. Vase injekéni technika, ptip. injekéni technika Vaseho pecovatele / Vasi
pecovatelky bude pravideln¢ kontrolovéna, aby i nadale byla zajisténa spravna manipulace.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
Iékérnika.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

To muze zahrnovat reakce alergického typu.

Jestlize po pouziti tohoto 1éku zaznamenate kterykoli z nasledujicich pfiznaki, okamzité informujte
svého 1ékare. Pfestoze se vyskytuji vzacne€, mohou byt zavazné.

N4ahlé sipani, dechové potize, otok o¢nich vicek, tvaii nebo rtl, vyrazka nebo svédéni (zejména pokud
postihuje celé télo).

Velmi ¢asté nezddouci t€inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi): bolest hlavy, pocit na zvraceni.

Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi): pFecitlivélost (hypersenzitivita), zavrat,
zvraceni, vyrazka, svédéni nebo zarudnuti kiize, vyrazka nebo bolest v misté vpichu, horecka.

M¢éné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi): vysoka hladina krevniho cukru,
krevni srazeniny, bolestivé zily, navaly horka, kasel, bolest bficha, prijem, Supinaténi ktize, otoky a
bolest kloubi, bolest svalil a nepiijemny pocit na hrudi.

Ocekava se, ze nezadouci uCinky u dospivajicich pacientl a déti jsou podobné jako u dospélych.
HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestre.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inktt mazete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Cinryze uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢nich
lahvickach za EXP.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrante pied mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Po rekonstituci roztok piipravku Cinryze okamzité pouzijte.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Cinryze obsahuje

Lécivou latkou je lidsky inhibitor C1-esterasy vyrobeny z plazmy lidskych déarct. Jedna injekéni
lahvicka s praskem obsahuje 500 IU. Po rekonstituci obsahuje jedna injekcni lahvicka 500 IU lidského
inhibitoru Cl-esterasy v 5 ml, coz odpovida koncentraci 100 IU/ml. Dvé¢ lahvicky rekonstituovaného
ptipravku Cinryze obsahuji 1 000 IU lidského inhibitoru C1-esterasy v 10 ml, coz odpovida
koncentraci 100 1U/ml.

Celkovy obsah bilkovin v rekonstituovaném roztoku je 15 + 5 mg/ml.

Jedna mezinarodni jednotka (IU) je ekvivalentni mnoZzstvi lidského inhibitoru C1-esterasy pfitomnému
v 1 ml normélni lidské plazmy.

Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny, sacharosa, natrium-citrat, valin, alanin, threonin (viz bod 2).
Rozpousteédlo: voda pro injekci
Jak pripravek Cinryze vypada a co obsahuje toto baleni

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.
Pripravek Cinryze je bily prasek v injekéni lahvicce.
Po rozpusténi ve vodé pro injekci je roztok Ciry a bezbarvy az slab&é namodraly.

Jedno baleni obsahuje:

2 injekeni lahvicky piipravku Cinryze 500 IU, prasek pro ptfipravu injekéniho roztoku
2 injekeni lahvicky s vodou pro injekci (kazda obsahujici 5 ml)

2 prepoustéci filtry

2 jednorazové 10ml injekeni stiikacky

2 soupravy pro venepunkci

2 ochranné podlozky

K podani piipravku pouZijte pouze stiikacku bez silikonu (dodavanou v baleni).
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

Rakousko

Vyrobce

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna
Rakousko
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Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGda

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espana

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy

na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro lékate:

Rekonstituce a podavani piipravku Cinryze

Rekonstituce, podavani piipravku a zachazeni se soupravou pro podani a jehlami se musi provadét

opatrné.

Pouzivejte bud’ prepoustéci filtr dodavany spolecné s piipravkem Cinryze, nebo komeréné dostupnou

dvojitou jehlu.

K podani ptipravku pouzijte pouze stiikacku bez silikonu (doddvanou v baleni).

Pfiprava a zachazeni

Ptipravek Cinryze je urCen pro intravendzni podani (do Zily) po rekonstituci vodou pro injekci.
Injekeni lahvicka pripravku Cinryze je pouze na jednorazové pouZiti.


https://www.ema.europa.eu/en

Rekonstituce

Pro davku 500 IU: je potfebna jedna injek¢ni lahvicka s praskem, 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem,
1 filtracni pfepousteci prosttedek, 1 jednorazova 10ml injekéni stiikacka, 1 souprava na venepunkci a
1 ochranna podlozka. Uchovévejte zbyvajici injek¢ni lahvicku a vybaveni pro podavani pro dalsi
davku.

Pro davku 1 000 IU: jsou potifebné dvé injek¢éni lahvicky s praskem, 2 injek¢ni lahvicky
s rozpoustédlem, 2 filtracni pfepoustéci zafizeni, 1 jednordzova 10ml injekéni stfikacka, 1 souprava na
venepunkci a 1 ochrannd podlozka.

Jedna injekéni lahvicka s ptipravkem se rekonstituuje v 5 ml vody pro injekci.
Jedna injekéni lahvicka rekonstituovaného pripravku Cinryze odpovidéd davee 500 IU. Proto
rekonstituujte pouze jednu injekcni lahvicku ptipravku Cinryze pro jednu davku 500 IU.

Dveé injekeni lahvicky rekonstituovaného piipravku Cinryze odpovidaji davee 1 000 IU. Proto se dve
injek¢ni lahvicky spoji do jedné davky 1 000 IU.

1. Pracujte na dodané podloZce a pted provedenim nasledujicich kroka si umyjte ruce.
2 Pti rekonstituci je potieba pracovat asepticky.
3. Zajistcte, aby injek¢ni lahvicka s praSkem a injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem mély pokojovou

teplotu (15 °C - 25 °C).

Uvolnéte stitek injekeni lahvicky s praskem sloupnutim fialového prouzku oznaceného Sipkou.
Odstrante plastova vicka z injek¢ni lahvicky s praSkem a rozpoustédlem.

Zatky otiete desinfek¢nim tamponem a pfed pouzitim je nechte oschnout.

Odstrante ochranny kryt z krabicky prepoustéciho filtru. Nevyndavejte filtr z krabicky.

No ok

8. Poznamka: ptepoustéci filtr musi byt nejdiive ptipojen k injekeni lahvicce s rozpoustédlem pred
pripojenim k injek¢ni lahvicce s praskem, aby se zamezilo poruSeni vakua uvnitt injekéni
lahvicky s praskem. Umistéte injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem na rovny povrch a vsuiite
modry konec piepoustéciho filtru do injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem tak, ze budete tlacit
hrotem do stfedu zatky injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem, dokud hrot nepronikne dovnitt a filtr
nezapadne na své misto. Prepoustéci filtr musi byt pfed prodéravénim zatkového uzavéru ve
vertikalni poloze.
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9. Odstrante plastovou krabicku z pfepoustéciho filtru a vyhod'te ji. Davejte pozor, abyste se
nedotkli nechranéného konce prepoustéciho filtru.
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10.  Umistéte injekéni lahvicku s praskem na rovny povrch. Pievrat'te prepoustéci filtr a injekéni
lahvicku s rozpoustédlem obsahujici vodu pro injekei a vsunte prithledny konec prepoustéciho
filtru do injek¢ni lahvicky s praskem tak, Ze budete tlacit hrotem do pryzové zatky, dokud hrot
nepronikne dovnitf a filtr nezapadne na své misto. Pfepoustéci filtr musi byt pfed prodéravénim
zatkového uzavéru injekeni lahvicky s praskem ve vertikalni poloze. Vakuum v injekéni
lahvicce s praskem nasaje rozpoustédlo. Neni-li v injek¢ni lahvicce vakuum, pfipravek

nepouzivejte.
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11.  Zlehka michejte injek¢ni lahvic¢kou s praskem, dokud se vSechen prasek nerozpusti. Netiepejte
injek¢ni lahvickou s praskem. Ujistéte se, Ze vSechen prasek je zcela rozpustény.

12.  Odpojte injekeéni lahvicku s rozpoustédlem tak, Ze ji otocite proti sméru hodinovych rucicek.
Nevyjimejte prahledny konec pfepoustéciho filtru z injekeni lahvicky s praSkem.
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Jedna injekeni lahvicka rekonstituovaného ptipravku Cinryze obsahuje 500 IU C1 antiesterasy v 5 ml,
z ¢ehoz vyplyva koncentrace 100 IU/ml. Pokracujte na postup podani, pokud pacienti dostanou davku
500 IU.
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Musi se rekonstituovat dvé injekéni lahvicky ptipravku Cinryze, aby vznikla jedna davka

(1 000 IU/10 ml). Proto zopakujte pokyny 1 az 12 uvedené vySe s pouzitim dalsi krabi¢ky obsahujici
prepoustéci filtr k rekonstituci druhé ze dvou injekénich lahvicek s praskem. NepouZzivejte prepoustéci
filtr opakovang. Jakmile se dvé injekéni lahvicky rekonstituuji, pokracujte v podavani pro davku
1000 1U.

Postup podavani pro davku 500 1U

1.
2.

3.

Pfi podéavani je potieba pracovat asepticky.

Po rekonstituci je roztok pripravku Cinryze bezbarvy az slabé namodraly a ¢iry. Nepouzivejte
ptipravek, jestlize je roztok zakaleny nebo jinak zabarveny.

Do sterilni 10ml injekéni stiikacky na jedno pouziti natdhnéte potdhnutim pistu pfiblizné 5 ml
vzduchu.

Ptipojte stfikacku na vrchni ¢ast prihledného konce piepoustéciho prostiedku otocenim po
sméru hodinovych rucicek.

Pozvolna pievrat'te injek¢ni lahvicku a vstiiknéte vzduch do roztoku, a potom pomalu natdhnéte
rekonstituovany roztok piipravku Cinryze do stfikacky.
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6. Odpojte stiikacku od injek¢ni lahvicky tak, Ze ji pootocite proti sméru hodinovych rucicek a
uvolnite z prihledného konce piepoustéciho filtru.

7. Pted podanim zkontrolujte, zda v rekonstituovaném roztoku ptipravku Cinryze nejsou pfitomny
Castice; nepouzivejte, pokud vidite ¢astice.
8. Ptipojte ke stfikac¢ce obsahujici roztok piipravku Cinryze soupravu pro venepunkci a aplikujte

intraven6zné (do Zily) pacientovi. Podejte 500 IU (rekonstituovanych v 5 ml vody pro injekci)
ptipravku Cinryze intravenézni injekci (do Zily) rychlosti 1 ml za minutu v pribéhu 5 minut.

Postup podavéani pro davku 1 000 1U

1. Pfi podavani je potieba pracovat asepticky.

2. Po rekonstituci je roztok ptipravku Cinryze bezbarvy az slabé namodraly a ¢iry. Nepouzivejte
ptipravek, jestlize je roztok zakaleny nebo jinak zabarveny.

3. Do sterilni 10ml injekéni stiikacky na jedno pouziti natdhnéte potdhnutim pistu piiblizn€ 5 ml
vzduchu.

4, Ptipojte sttikacku na vrchni ¢ast prihledného konce piepoustéciho prostiedku otocenim po
sméru hodinovych rucicek.
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5. Pozvolna pievrat'te injek¢éni lahvicku a vstiiknéte vzduch do roztoku, a potom pomalu natdhnéte
rekonstituovany roztok ptipravku Cinryze do stikacky.

6. Odpojte strikacku od injekéni lahvicky tak, ze ji pootocite proti sméru hodinovych rucicek a
uvolnite z prihledného konce piepoustéciho prostiedku.

7. Pouzijte stejnou stiikacku a s druhou injekéni lahvickou rekonstituovaného piipravku Cinryze
zopakuijte kroky 3 az 6, aby vznikla jedna celd 10ml davka.

8. Pted podanim zkontrolujte, zda v rekonstituovaném roztoku ptipravku Cinryze nejsou pfitomny
¢astice; nepouzivejte, pokud vidite ¢astice.

9. Ptipojte ke stiikacce obsahujici roztok pfipravku Cinryze soupravu pro venepunkci a vstiiknéte

intravendzné (do zily) pacientovi. Podejte 1 000 IU (rekonstituovanych v 10 ml vody pro
injekci) pripravku Cinryze intravendzni injekei (do Zily) rychlosti 1 ml za minutu v pribéhu
10 minut.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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