BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Cinryze 500 IE, pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert engangshatteglas med pulver indeholder 500 internationale enheder (IE) human
Cl-esteraseinhibitor fremstillet af plasma fra humane donorer.

Efter rekonstitution indeholder et hatteglas 500 IE human C1-esteraseinhibitor pr. 5 ml, svarende til
en koncentration pa 100 IE/ml. En IE svarer til mangden af C1-esteraseinhibitor til stede i 1 ml
normalt humant plasma.

Det totale proteinindhold af den rekonstituerede oplgsning er 15 = 5 mg/ml.

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hvert heetteglas med Cinryze indeholder ca. 11,5 mg natrium.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplagsning.

Hvidt pulver.
Solvensen er en gennemsigtig, farvelgs oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling og forebyggelse af angiogdem-anfald inden en procedure hos voksne, unge og bgrn (fra
2 ar og opefter) med hereditzrt angiogdem (HAE).

Rutinemaessig forebyggelse af angiogdem-anfald hos voksne, unge og barn (fra 6 ar og opefter) med
alvorlige og tilbagevendende anfald af herediteert angiogdem (HAE), som er intolerante over for eller
utilstreekkeligt beskyttede af orale forebyggende behandlinger, og hos patienter, hvor gentagen akut
behandling er en utilstreekkelig behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Cinryze skal indledes under overvagning af en leege med erfaring i behandling af
patienter med herediteert angiogdem (HAE).

Dosering

Voksne

Behandling af angiogdem-anfald

o 1.000 IE Cinryze ved det farste tegn pa fremkomst af et angiogdem-anfald.

o En anden dosis pa 1.000 IE kan indgives, hvis patienten ikke har udvist tilstreekkeligt respons
efter 60 minutter.

o Til patienter med laryngeale anfald, eller hvis behandlingsstart forsinkes, kan den anden dosis
gives tidligere end efter 60 minutter.




Rutinemaessig forebyqggelse af angiogdem-anfald

o Den anbefalede startdosis til rutinemeaessig forebyggelse af angiogdem-anfald er 1.000 IE
Cinryze hver 3. eller 4. dag. Der kan vare behov for at justere doseringsintervallet i henhold til
individuelt respons. Det fortsatte behov for regelmaessig profylakse med Cinryze skal vurderes

regelmaessigt.

Forebyqggelse af angiogdem-anfald far en procedure

o 1.000 IE Cinryze inden for 24 timer fgr en medicinsk, dental eller kirurgisk procedure.

Padiatrisk population

Unge

Til behandling, rutinemeessig forebyggelse og forebyggelse far en procedure hos unge i alderen
12 til 17 ar er dosis den samme som for voksne.

Bgrn

Cinryzes sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er ikke klarlagt. Data til understgattelse af
doseringsanbefalinger hos bgrn under 6 ar er meget begraensede. De foreliggende data er beskrevet

i pkt. 4.8,5.1 09 5.2.

Behandling af angiogdem-
anfald

Forebyggelse af angiogdem-
anfald fgr en procedure

Rutinemaessig forebyggelse af
angiogdem-anfald

2 til 11 &r, > 25 kq:

1.000 IE Cinryze ved farste
tegn pa fremkomst af akut
anfald.

Yderligere en dosis pa 1.000 IE
kan gives, hvis patienten ikke
har responderet tilstraeekkeligt
efter 60 minutter.

2 til 11 &r, 10 — 25 kg:
500 IE Cinryze ved farste tegn
pa fremkomst af akut anfald.

Yderligere en dosis pa 500 IE
kan gives, hvis patienten ikke
har responderet tilstreekkeligt
efter 60 minutter.

2 til 11 &r, > 25 kq:

1.000 IE Cinryze inden for
24 timer far en medicinsk,
dental eller kirurgisk
procedure.

2til 11 &r, 10 — 25 kq:

500 IE Cinryze inden for
24 timer far en medicinsk,
dental eller kirurgisk
procedure.

6 til 11 ar:

500 IE Cinryze hver

3. eller 4. dag er den
anbefalede startdosis til
rutinemaessig forebyggelse af
angiogdem-anfald. Der kan
veere behov for at justere
doseringsintervallet og dosis
i henhold til individuelt
respons. Det fortsatte behov for
regelmaessig profylakse med
Cinryze skal vurderes
regelmaessigt.

/ldre patienter

Der er ikke udfart szrlige studier. Til behandling, rutinemaessig forebyggelse og forebyggelse far en
procedure hos @ldre patienter i alderen 65 ar og derover er dosis den samme som for voksne.

Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion

Der er ikke udfert serlige studier. Til behandling, rutinemaessig forebyggelse og forebyggelse far en
procedure hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er dosis den samme som for voksne.

Administration

Kun til intravengs anvendelse.




Det rekonstituerede praeparat skal indgives ved intravengs injektion med en hastighed pa 1 ml
pr. minut.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske legemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Trombotiske haendelser

Der er blevet rapporteret om trombotiske tilfaelde hos neonatale og spadbgarn, der gennemgar en
hjertebypass-procedure, mens de far et andet C1-esteraseinhibitor-praeparat off-label i haje doser (op
til 500 enheder™)/kg) til forebyggelse af kapillzr leekage-syndrom. Baseret pa et dyreforsgg er der en
potentiel trombogen taerskelvaerdi ved doser over 200 enheder™)/kg. Patienter med kendte
risikofaktorer for trombose tilfeelde (herunder centralt vene kateter) skal overvages ngije.

(%) [Historisk tildelte veerdier for styrken var relative i forhold til en intern referencestandard, hvor 1 enhed (E)
var lig med den gennemsnitlige meengde C1-esteraseinhibitor, der fandtes i 1 ml normalt humant plasma.]

Der er nu blevet implementeret en international referencestandard (IE), hvor IE ogsa defineres som den mangde
Cl-esteraseinhibitor, der findes i 1 ml normalt humant plasma.

Smitteoverfarsel

Standardprocedurer til at undga infektioner som falge af brugen af leegemidler fremstillet ud fra
humant blod eller plasma inkluderer udvealgelse af donorer, screening af de enkelte donationer og
plasmaportioner for specifikke infektionsmarkarer samt inklusion af effektive fremstillingstrin til
inaktivering/fijernelse af vira. P trods heraf kan det ikke fuldsteendigt udelukkes, at der kan overfares
smitstoffer, nar leegemidler fremstillet ud fra humant blod eller plasma administreres. Dette galder
ogsa for hidtil ukendte eller nyopstaede vira og andre patogener.

De forholdsregler, der tages, anses for effektive til indkapslede vira, sdsom HIV, HBV og HCV og for
de ikke-indkapslede vira HAV og parvovirus B19.

Hensigtsmaessig vaccination (hepatitis A og B) skal overvejes for patienter, som regelmaessigt eller
gentagne gange far human plasmaderiveret C1-esteraseinhibitor-preeparat.

Overfglsomhed

Som for alle biologiske praparater, kan der forekomme overfglsomhedsreaktioner.
Overfglsomhedsreaktioner kan give symptomer, som ligner angiogdem-anfald. Patienterne bar
informeres om tidlige tegn pa overfalsomhedsreaktioner, herunder naldefeber, generaliseret urticaria,
trykken for brystet, pibende vejrtreekning, hypotension og anafylaksi. Hvis disse symptomer opstar
efter indgivelse, skal de informere lzegen. | tilfeelde af anafylaktiske reaktioner eller shock skal akut
medicinsk behandling initieres

Hjemmebehandling og selvindgivelse

Der er begraensede data til radighed angaende brugen af dette leegemiddel til hjemmebehandling eller
selvindgivelse. Potentielle risici forbundet med hjemmebehandling er relateret til selve indgivelsen,
savel som behandlingen af bivirkninger, iser overfglsomhed. Beslutningen om at anvende



hjemmebehandling for den enkelte patient skal foretages af den behandlende leege, som skal sikre, at
den passende oplering gives, og anvendelsen gennemgas med mellemrum.

Padiatrisk population

Der er blevet rapporteret om trombotiske handelser hos neonatale og spadbgarn, der gennemgar en
hjertebypass-procedure, mens de far off-label hgje doser af et andet C1-esteraseinhibitor-praeparat (op
til 500 enheder™®/kg) til forebyggelse af Capillary leak-syndrom.

Natrium

Dette legemiddel indeholder 11,5 mg natrium pr. hatteglas, svarende til 0,5 % af den WHO
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Human C1-esteraseinhibitor er en fysiologisk bestanddel af humant plasma. Derfor forventes ingen
bivirkninger relateret til fertilitet, pree- og postnatal udvikling hos mennesker.

Reproduktionsforsgg med dyr viser ingen maternelle eller embryofgtale virkninger hos rotter ved
dosisniveauer op til 28 gange den anbefalede humane dosis (1.000 IE), baseret pa en gennemsnitlig
kropsveegt for en voksen pa 70 kg.

Data fra et begranset antal eksponerede graviditeter er tilgeengelige fra kliniske studier og fra
erfaringer efter markedsfgring (herunder data fra to observationsstudier) og indikerer ingen
bivirkninger fra human C1-esteraseinhibitoren pa graviditet eller fosterets/den nyfadtes
sundhedstilstand (se pkt. 5.1).

Cinryze ma kun gives til gravide kvinder, hvis det er tydeligt indiceret.

Amning

Det er ukendt, om human Cl-esteraseinhibitor udskilles i human malk. En risiko for
nyfedte/spaedbearn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Cinryze
skal ophagre, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske
fordele for moderen.

Fertilitet

Der er ikke udfart specifikke studier af fertilitet, tidlig embryonal og postnatal udvikling eller
karcinogenicitetsstudier (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Baseret pa de aktuelt tilgeengelige kliniske data, pavirker Cinryze i mindre grad evnen til at fore
motorkegretgj og betjene maskiner.



4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Meget almindelige bivirkninger observeret efter en infusion med Cinryze i kliniske studier var
hovedpine og kvalme.

Tabuleret liste over bivirkninger

Hyppighederne af bivirkninger blev estimeret ud fra to pivotale placebo-kontrollerede studier og to
ublindede studier med 251 unikke forsggspersoner. Kun hyppigheder baseret pa
rapporteringshyppigheder fra kliniske studier er anvendt til at bestemme hyppighedskategorien.

Bivirkninger ved Cinryze-behandlingen er klassificeret via MedDRA systemorganklasse og absolut
hyppighed i tabel 1. Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfgres farst. Hyppighederne defineres som meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden

(= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenvarende data).

Tabel 1. Bivirkninger rapporteret i kliniske studier og efter markedsfgring
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Immunsystemet Almindelig Overfglsomhed
Metabolisme og ernaring Ikke almindelig Hyperglycemi
Nervesvstemet Meget almindelig Hovedpine
Y Almindelig Svimmelhed
Vaskulzre sygdomme Ikke almindelig Vengs trombose, flebitis, breendende
vengs fornemmelse, hedetur
Luftveje, thorax og mediastinum Ikke almindelig Hoste
Meget almindelig Kvalme
Mave-tarm-kanalen Almindelig Opkastning
Ikke almindelig Diarré, abdominalsmerter
Almindelig Udslat, erytem, pruritus
Hud og subkutane veev Ikke almindelig Kontaktdermatitis
Knogler, led, muskler og bindevaev | Ikke almindelig Heevelse af led, artralgi, myalgi
. . . Udslat/erytem pa injektionsstedet,
A{;: r:grr:ﬁnsé ?;:ttit())r:;rt:dge:eaktloner Almindelig smerter pa infusionsstedet, pyreksi
P Ikke almindelig Ubehag i brystet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Blandt tilfeeldene af vengs trombose var den mest almindelige underliggende risikofaktor
tilstedeveerelsen af et centralt venekateter.

Lokale reaktioner pa injektionsstedet var ikke almindelige. I kliniske studier forekom lokale reaktioner

(beskrevet som smerter, bla merker eller udsleat pa injektions-/kateterstedet, vengs braendende
fornemmelse eller flebitis) i forbindelse med ca. 0,2 % af infusionerne.

Padiatrisk population

| de kliniske studier indgik 61 unikke bgrn og unge, som blev indrulleret og eksponeret for over
2.500 infusioner af Cinryze (2-54ar,n=3;6—114ar,n=32; 12 - 17 ar, n = 26). Blandt disse bgrn
var de eneste bivirkninger med Cinryze hovedpine, kvalme, pyreksi og erytem pa infusionsstedet.
Ingen af disse bivirkninger var alvorlige, og ingen forte til seponering af laegemidlet.




Samlet var Cinryzes sikkerhed og tolerabilitet sammenlignelig hos barn, unge og voksne.
Se pkt. 4.4 med hensyn til sikkerhed angaende smitteoverfarsel.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til arvelig angiogdem, C1-esteraseinhibitor,
plasmaderiveret, ATC-kode: BOGACO1.

Virkningsmekanisme

En Cl-esteraseinhibitor tilhgrer den overordnede familie af serin-proteaseha&mmer-proteiner, eller
serpiner. Serpiners hovedfunktion er at regulere aktiviteten af serinproteaser. En C1-esteraseinhibitor
er et enkeltkaedet glykoprotein, som findes i plasma, der i den modne form bestar af 478 aminosyrer
med en tilsyneladende molekylveegt pa 105 kD.

En Cl-esteraseinhibitor heemmer komplementsystemet ved at binde C1r og C1s, to af de aktive
enzymunderenheder af den fgrste komponent af komplementsystemet (C1) i den klassiske
aktiveringsvej, samt til mannose-bindende lectin-associerede serinproteaser i lectin-aktiveringsvejen.
Det primeere substrat for det aktiverede C1-enzym er C4. C1, der ikke er hemmet, resulterer i nedsatte
C4-niveauer. C1 er den vigtigste inhibitor af kontaktaktivering og regulerer kontaktsystemet og den
intrinsiske koagulationsvej ved at binde og inaktivere kallikrein og faktor Xlla. Da disse
aktiveringsveje er dele af enzymets amplifikationskaskader, kan spontan eller trigger-induceret
aktivering af disse aktiveringsveje fare til uhindret aktivering og haevelse uden Cl-esteraseinhibitoren.

Farmakodynamisk virkning

I kliniske studier farte intravengs administration af Cinryze til en signifikant forhgjelse i systemiske
niveauer af antigen og funktionel Cl-esteraseinhibitor inden for 1 time efter administration.
Administration af C1-esteraseinhibitor forhgjer serumniveauer af C1-esteraseinhibitor og genetablerer
midlertidigt den naturlige regulering af kontakt-, komplement- og de fibrinolytiske systemer, hvilket
derved kontrollerer haevelsen eller tilbgjeligheden til at haeve.

Lave C4-niveauer i serum korrelerer ofte med HAE-anfald. Behandling med Cinryze resulterer i en
forhgjelse af C4-niveauer efter 12 timer. Der var en statistisk signifikant (p = 0,0017) forskel i
@ndringer fra gennemsnitsvardier fra baseline mellem behandlingsgrupperne efter 12 timer, hvilket
paviser forbindelsen mellem Cinryze-behandlingen og en forggelse af C4-aktiviteten (Cinryze

+ 2,9 mg/dl versus placebo + 0,1 mg/dl).

Klinisk virkning oqg sikkerhed

Data fra to randomiserede, dobbeltblinde, placebo-kontrollerede studier (LEVP 2005-1/A og

LEVP 2005-1/B), data fra to ublindede studier (LEVP 2006-1 og LEVP 2006-4) og 2 paediatriske
Kliniske studier (0624-203 og 0624-301) viste virkningen af Cinryze til behandling og forebyggelse af
angiogdem-anfald hos forsggspersoner med HAE.


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

Data fra to observationsstudier (SHP616-401, 10S), der omfattede forsggspersoner i alderen
8 til 83 ar, var i overensstemmelse med den eksisterende sikkerhedsprofil, og der er ikke identificeret
nye sikkerhedsproblemer efter eksponering for Cinryze.

Cinryze til behandling af HAE-anfald

Undersggelse LEVP 2005-1/A anvendte et randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret,
parallel-gruppe design, 71 forsggspersoner med akutte HAE-anfald blev randomiseret (36 Cinryze,

35 placebo). Undersggelsen viste, at behandling med Cinryze inden for 4 timer efter pabegyndelse af
et HAE-anfald resulterede i en mere end to-fold reduktion af tiden til begyndelsen af utvetydig
lindring af de definerende symptomer pa HAE-anfaldet, sammenlignet med placebo (mediantid

2 timer for Cinryze versus > 4 timer for placebo, p = 0,048). Behandling med Cinryze resulterede ogsa
i en mere end to-fold reduktion af tiden indtil HAE-anfaldet var fuldstendigt overstaet, ssmmenlignet
med placebo (mediantid 12,3 timer versus 31,6 timer, p = 0,001). Procentdelen af forsggspersoner med
begyndende utvetydig lindring af de definerende symptomer inden for 4 timer efter dosering var 60 %
for Cinryze og 42 % for placebo (p = 0,062). Ingen af de 15 personer behandlet i den ublindede
undersggelse med Cinryze for laryngeale HAE anfald kraevede intubering

| den ublindede undersggelse LEVP 2006-1 blev 101 forsggspersoner behandlet for i alt 609 akutte
HAE-anfald (median 3 anfald pr. forsagsperson, interval: 1 — 57). Ved 87 % af anfaldene sa utvetydig
lindring af de definerede symptomer inden for 4 timer efter Cinryzedoseringen. Ved 95 % af anfaldene
blev der observeret klinisk lindring, og/eller forsggspersonerne blive udskrevet til hjemmet inden for

4 timer. Hos forsggspersoner med > 1 anfald, var andelen af anfald, der responderede inden for 4 timer
efter Cinryze-dosering og tiden til respons sammenlignelig, uanset antallet af behandlede anfald.
Blandt 84 separate laryngeale HAE-anfald kreevede ingen intubering efter behandling med Cinryze.

Cinryze til rutinemassig forebyggelse af HAE-anfald

Undersggelse LEVP 2005-1/B anvendte et randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret
overkrydsningsdesign. 22 forsggspersoner kunne evalueres for virkning (randomiseret og behandlet i
begge overkrydsningsperioder). Undersggelsen viste, at Cinryze-profylakse resulterede i en mere end
to-fold reduktion i antallet af HAE-anfald sammenlignet med placebo (gennemsnit 6,3 anfald for
Cinryze versus 12,8 anfald for placebo, p < 0,0001). Angiogdem-anfald var ogsa mindre alvorlige
under Cinryze-profylakse sammenlignet med placebo (gennemsnitlig scoring for alvorlighedsgrad 1,3
versus 1,9 eller en 32 % reduktion, p = 0,0008) og af kortere varighed (gennemsnit 2,1 dage versus
3,4 dage eller en 38 % reduktion, p = 0,0004). Det totale antal dage med hevelse i Igbet af Cinryze-
profylakse var reduceret sammenlignet med placebo (gennemsnit 10,1 dage versus 29,6 dage eller en
66 % reduktion, p < 0,0001). Ydermere var der behov for feerre ublindede Cinryze-infusioner til
behandling af HAE-anfald under behandling med Cinryze sammenlignet med placebo (gennemsnit
4,7 infusioner versus 15,4 infusioner, eller 70 % reduktion, p < 0,0001).

| den ublindede undersggelse LEVP 2006-4 fik 146 forsggspersoner Cinryze som HAE-profylakse i
perioder varende fra 8 dage til ca. 32 maneder (median 8 maneder). Inden forsggspersonerne indgik i
undersggelsen, rapporterede de en median manedlig anfaldshyppighed pa 3,0 (interval: 0,08 — 28,0), i
lgbet af Cinryze-profylakse var denne hyppighed 0,21 (interval: 0 — 4,56), og 86 % af
forsegspersonerne oplevede et gennemsnit pa < 1 anfald pr. méned. Den manedlige anfaldshyppighed
pr. forsagsperson, der fik Cinryze-profylakse i mindst 1 ar, fortsatte med at veere lav (0,34 anfald

pr. maned) i forhold til hyppigheder far undersggelsen.

Cinryze til forebyggelse af HAE-anfald fgr en procedure

Ublindet Cinryze blev indgivet inden for 24 timer til i alt 91 medicinske, dentale eller kirurgiske
procedurer i hele det kliniske program (40 procedurer hos barn og 51 procedurer hos voksne).
For 98 % af procedurerne blev der ikke rapporteret nogen HAE-anfald inden for 72 timer efter
Cinryze-dosis.



Padiatrisk population (bgrn i alderen 6 — 11 ar)

Cinryze til behandling af HAE-anfald

Studie LEVP 2006-1: 22 bgrn og unge blev behandlet for 121 akutte HAE-anfald. Andelen af HAE-
anfald, hvor klar lindring af de definerende symptomer blev opnaet inden for 4 timer efter Cinryze-
behandling, var ssmmenlignelig blandt de 22 bgrn, der indgik i undersggelsen (alder 2 — 17) og blandt
voksne, hvor der blev opnaet lindring ved hhv. 89 % og 86 % af anfaldene.

Studie 0624-203: 9 forsggspersoner (alder 6 — 11 ar) blev inkluderet og fik en enkelt dosis Cinryze:

3 forsggspersoner (10 — 25 kg) fik 500 enheder™), 3 forsggspersoner (> 25 kg) fik 1.000 enheder™), og
3 forsggspersoner (> 25 kg) fik 1.500 enheder™. Alle 9 (100 %) forsggspersoner opnaede klar
begyndende lindring af det definerende symptom inden for 4 timer efter pabegyndt Cinryze-
behandling; mediantiden var 0,5 timer (interval: 0,25 — 2,5 timer): hhv. 1,25, 0,25 og 0,5 timer for
grupperne, der fik med 500 enheder™), 1.000 enheder™® og 1.500 enheder™) Cinryze. Mediantiden til
komplet bedring af HAE-anfaldet for de 9 forsggspersoner var 13,6 timer (interval: 1,6 — 102,3 timer).

Cinryze til forebyggelse af HAE-anfald

Studie LEVP 2006-4: Der blev hos 23 bagrn (alder 3 til 17 ar) rapporteret en median manedlig HAE-
anfaldshyppighed pa 3,0 (0,5 — 28,0) fer indtreeden i studiet. Mens bagrnene i de forskellige
aldersgrupper fik Cinryze-profylakse (1.000 enheder™) hver 3. til 7. dag med undtagelse af et barn pa
3 ar, der fik 500 enheder™) hver 3. til 7. dag), oplevede de en median manedlig HAE-
anfaldshyppighed pa 0,4 (0 — 3,4), og 87 % af bernene rapporterede gennemsnitligt < 1 anfald pr.
maned. Disse resultater var sammenlignelige med de observerede resultater for voksne.

Studie 0624-301: 6 bern (6 til 11 ar) blev inkluderet og randomiseret til dosering to gange ugentlig i
12 uger i 2 behandlingssekvenser (500/1.000 enheder™ eller 1.000/500 enheder™ Cinryze). De

2 doser medfarte samme reduktion af anfaldsfrekvens og viste en Kklinisk fordel for sa vidt angar
sveerhedsgrad, varighed og behov for akut anfaldsbehandling.

Padiatrisk population (bgrn i alderen < 6 &r)

Administration af Cinryze (500 enheder™ eller 1.000 enheder™)) hos de tre forsggspersoner under
6 ar var forbundet med stigning i C1-esteraseinhibitor (C1-INH)-niveauet og klinisk virkning ved akut
behandling og forebyggelse af anfald. Overordnet set var administration af Cinryze veltolereret.

| alle studier og hos bade barn og voksne resulterede indgivelse af Cinryze i et forhgjet niveau af
antigen og funktionel C1-esteraseinhibitor efter infusion sammenlignet med far infusion.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

En randomiseret, parallel-gruppe, aben farmakokinetisk undersggelse af Cinryze blev udfart hos
forsagspersoner med ikke-symptomatisk HAE. Forsggspersonerne fik enten en enkelt intravengs dosis
péa 1.000 enheder™) eller en dosis pa 1.000 enheder™ efterfulgt af en anden dosis pa 1.000 enheder™®
60 minutter senere. De gennemsnitlige farmakokinetiske parametre for funktionel human
C1l-esteraseinhibitor afledt fra baseline-korrigerede koncentrationsdata fremgar af tabel 2.



Tabel 2.  Gennemsnitlige farmakokinetiske parametre for funktionel Cl-esteraseinhibitor
efter indgivelse af Cinryze

Dobbelt dosis
(dosis pa 1.000 enheder efterfulgt
Enkeltdosis af en anden dosis pa& 1.000 enheder
Parametre (1.000 enheder*) 60 minutter senere)
Chaseline (E/ml) 0,31+£0,20 (n=12) 0,33+0,20 (n=12)
Chnax (E/ml) 0,68 £0,08 (n=12) 0,85+0,12 (n =13)
Baseline-korrigeret Crax (E/ml) 0,37+£0,15(n=12) 0,51+0,19 (n=12)
tmax (t) [median (interval)] [1,2 (0,3-26,0)] (n=12) [2,2(1,0-7,5)] (n=13)
AUC -y (E*t/ml) 74,5+ 30,3 (n=12) 95,9 +£19,6 (n=13)
Baseline-korrigeret AUC .y 2451191 (n=12) 39,1+20,0(n=12)
(E*t/ml)
Clearance (ml/min) 0,85+1,07(n=7) 1,17+0,78 (n=9)
Elimineringshalveringstid (t) 56+35(n=7) 62+38(n=9)

n = antal evaluerede forsggspersoner.
* Historisk tildelte veerdier for styrken er udtrykt i interne enheder (E).

Efter intravengs administration af en enkeltdosis Cinryze til forsggspersoner med HAE, fordobledes
serum-koncentrationen af funktionel C1-esteraseinhibitor i lgbet af 1 til 2 timer. Den maksimale
serum-koncentration (Cmax) 0g arealet under serum-koncentration/tidskurven (AUC) forekom forhgjet
fra den enkelte til den dobbelte dosis, selvom denne forhgijelse ikke var dosis-proportional. Den
gennemsnitlige elimineringshalveringstid for funktionel C1-esteraseinhibitor efter indgivelse af
Cinryze var 56 timer for en enkelt dosis og 62 timer for den dobbelte dosis.

Da C1-esteraseinhibitor er et endogent humant plasmaprotein, metaboliseres det ikke af cytokrom
P450 iso-enzymer, udskillelse eller giver de farmakokinetiske leegemiddel-leegemiddelinteraktioner,
som mange lavmolekylare stoffer udviser. Det forventede resultat af en glykoprotein-metabolisme er
via nedbrydning til sma peptider og enkelte aminosyrer. Som sadan forventes farmakokinetikken og
udskillelsen af Cinryze ikke at &ndres af nedsat nyre- eller leverfunktion.

Padiatrisk population

Funktionel C1-esteraseinhibitor-aktivitet hos bgrn blev malt i to ublindede studier (se pkt. 5.1).
Gennemsnitlige forhgjelser fra baseline i funktionel C1-esteraseinhibitor-aktivitet malt 1 time efter
dosis hos bgrn i alderen 2 til < 18 ar varierede fra 20 % til 88 % i undersggelse LEVP 2006-1
(behandling) og fra 22 % til 46 % i undersggelse LEVP 2006-4 (forebyggelse) sammenlignet med hhv.
21 % til 66 % og 25 % til 32 % hos voksne. To yderligere studier undersggte plasmaniveauet hos bgrn
(6-114r).

| studie 624-203 blev plasmaniveauet af C1-esteraseinhibitor-antigen og den funktionelle aktivitet
malt hos 9 forsggspersoner efter en enkelt intravengs dosis pa 500 enheder™), 1.000 enheder®)

eller 1.500 enheder™ Cinryze baseret pa legemsveegt (se pkt. 5.1). Stigning i
C1l-esteraseinhibitorsantigenniveau og funktionel aktivitet over baseline-niveau blev pavist 1 time og
24 timer efter dosering.

| studie 0624-301 blev plasmaniveauet af C1-esteraseinhibitors-antigenniveau og den funktionelle
aktivitet malt hos 6 forsggspersoner far indgift og 1 time efter intravengs indgift af to dosisniveauer af
Cinryze (500 enheder™ og 1.000 enheder™)) hver 3. eller 4. dag i 12 uger. Begge doser medfarte
relevant plasmaniveau af Cl-esteraseinhibitor-antigen og funktionel aktivitet.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Cinryze indeholder C1-esteraseinhibitor som aktiv ingrediens. Det er afledt af humant plasma og
fungerer som en endogen bestanddel af plasma.
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Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
generel toksicitet og reproduktionstoksicitet. Der blev ikke udfgrt genotoksiske studier, da det er
usandsynligt, at det aktive stof vil indvirke direkte pa DNA eller andet kromosommateriale. Der blev
ikke udfart studier af fertilitet, tidlig embryonal og postnatal udvikling eller karcinogenitetsstudier, da
det forventes, at kronisk dosering af dyr vil fare til, at neutraliserende antistoffer til humant protein
udvikles.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver:

Natriumchlorid

Saccharose

Natriumcitrat

L-valin

L-alanin

L-treonin

Solvens:

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Anvend kun en silikonefri injektionssprgijte (leveres i pakningen) til administration af praeparatet.
Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter rekonstitution skal dette praeparat straks bruges. Der er imidlertid blevet pavist kemisk og fysisk
stabilitet under brug i 3 timer ved stuetemperatur (15 °C — 25 °C).

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning
for at beskytte mod lys. Opbevaringsforhold efter rekonstitution af lsegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

500 IE human C1-esteraseinhibitor i et farvelgst haetteglas (type 1), lukket med en gummiprop (type I)
og en aluminiumsforsegling med et plastic flip-off 1ag.

5 ml vand til injektionsveesker i et farvelgst hetteglas (type 1), lukket med en gummiprop (type 1) og
en aluminiumsforsegling med et plastic flip-off Iag.

Hver pakning indeholder:

To hatteglas med pulver.

To heetteglas med solvens.

2 overfarselsanordninger med filter, 2 injektionssprgijter til engangsbrug pa 10 ml, 2 venepunktursat
0g 2 beskyttelsesunderlag.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Hvert szt indeholder udstyr til enten én dosis pa 1.000 IE eller to doser pa 500 IE.

Rekonstitution og administration af Cinryze

Rekonstitution, indgivelse af praeparatet og handtering af administrationssettet og kanyler skal udfares
med forsigtighed.

Anvend enten filteroverfgrselsanordningen, der falger med Cinryze, eller en kommercielt tilgeengelig
kanyle med to ender.

Forberedelse og hdndtering

Cinryze er beregnet til intravengs administration efter rekonstitution med vand til injektionsveesker.
Cinryze-hatteglasset er kun til engangsbrug.

Rekonstitution

Der skal bruges 1 heetteglas med pulver, 1 hetteglas med solvens, 1 overfgrselsanordning med filter,
1 10 ml-injektionssprgijte til engangsbrug, 1 venepunktursat og 1 beskyttelsesunderlag til klargering af
en dosis pa 500 IE.

Der skal bruges 2 heetteglas med pulver, 2 hatteglas med solvens, 2 overfgrselsanordninger med filter,
1 10 ml-injektionssprgijte til engangsbrug, 1 venepunktursat og 1 beskyttelsesunderlag til klarggring af
en dosis pa 1.000 IE.

Hvert heetteglas med pulver skal rekonstitueres med 5 ml vand til injektionsvaesker.
Et heetteglas med rekonstitueret Cinryze indeholder en dosis pa 500 IE Cinryze.

To hatteglas med rekonstitueret Cinryze indeholder en dosis pa 1.000 IE. Der skal derfor bruges to
hetteglas til en dosis pa 1.000 IE.

1. Udfer arbejdet pa det medfaglgende underlag, og vask hander for de fglgende procedurer
udfares.

2. Anvend aseptisk teknik under rekonstitutionsproceduren.

3. Sgrg for, at haetteglassene med pulver og solvens er ved stuetemperatur (15 °C — 25 °C).

4 Afriv etiketten fra heetteglasset med pulver ved at hive ned i den lilla strimmel, hvor det er

indikeret med pilen.

Fjern plasticlagene fra hatteglassene med pulver og solvens.

Rens propperne med en desinficerende vadserviet, og lad dem tarre far brug.

Fjern beskyttelseslaget gverst pa pakningen med overfgrselsanordningen. Anordningen ma ikke

fjernes fra pakningen.

8. Bemark: Overfarselsanordningen skal settes pa heetteglasset med solvens far den sattes pa
hatteglasset med pulver, sa vakuum i heetteglasset med pulver bibeholdes. Placer haetteglasset
med solvens pa en flad overflade, indset den bla ende af overfarselsanordningen i hatteglasset
med solvens, og tryk ned indtil spidsen gennemborer proppens midte pa hetteglasset med
solvens, og anordningen klikker pa plads. Overfarselsanordningen skal veere lodret far proppen
gennembores.

9. Fjern plasticpakningen fra overfgrselsanordningen og bortskaf den. Veer forsigtig med ikke at
rere ved den eksponerede ende af overfagrselsanordningen.

10.  Placer heatteglasset med pulver pa en flad overflade. Inverter overfarselsanordningen og
haetteglasset med solvens, der indeholder vand til injektionsvaesker, indset den gennemsigtige
ende af overfgrselsanordningen i haetteglasset med pulver, og tryk ned indtil spidsen
gennemborer gummiproppen, og overfarselsanordningen klikker pa plads.

No o
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Overfarselsanordningen skal vere lodret far proppen pa haetteglasset med pulver gennembores.
Vakuum i hetteglasset med pulver vil treekke solvensen ind. Hvis der ikke er vakuum i
heatteglasset, ma produktet ikke anvendes.

11. Hetteglasset med solvens hvirvles forsigtigt rundt, indtil alt pulveret er oplgst. Heetteglasset
med pulver ma ikke omrystes. Sgrg for, at alt pulveret er helt oplgst.

12.  Fjern haetteglasset med solvens ved at dreje det mod uret. Den gennemsigtige ende af
overfarselsanordningen ma ikke fjernes fra hatteglasset med pulver.

Et heetteglas med rekonstitueret Cinryze indeholder 500 IE med human C1-esteraseinhibitor i 5 ml,
hvilket resulterer i en koncentration pa 100 IE/ml. Fortszt til administrationsproceduren, hvis
patienten skal have en dosis pa 500 IE.

To heetteglas med Cinryze pulver skal rekonstitueres for at fremstille en dosis (1.000 IE/10 ml). De
ovenstaende instruktioner 1 til 12 gentages derfor ved brug af yderligere en pakning, der indeholder en
overfgrselsanordning, for at rekonstituere det andet hetteglas med solvens. Overfgrselsanordningen
ma ikke genbruges. Nar de to haetteglas er rekonstitueret, skal du fortsatte til
administrationsproceduren for en dosis pa 1.000 IE.

Administrationsprocedure for en dosis pa 500 IE

1. Anvend aseptisk teknik under administrationsproceduren.

2. Efter rekonstitution er Cinryze-injektionsvaesken farvelgs til let blalig og gennemsigtig.
Preeparatet ma ikke anvendes, hvis injektionsvasken er uklar eller misfarvet.

3. Brug en steril engangssprgjte pa 10 ml, treek stemplet tilbage, sa der kommer ca. 5 ml luftind i
injektionssprajten.

4, Set injektionssprgjten pa toppen af den gennemsigtige ende pa overfgrselsanordningen ved at
dreje den med uret.

5. Vend forsigtigt hatteglasset pa hovedet, injicér luft i injektionsvasken og treek den
rekonstituerede Cinryze-injektionsveaeske ind i injektionssprajten.

6. Fjern injektionssprgjten fra heetteglasset ved at dreje den mod uret og friger den fra den
gennemsigtige ende af overfgrselsanordningen.

7. Inspicer den rekonstituerede Cinryze-injektionsvaeske for partikler fgr administration.
Injektionsvaesken ma ikke anvendes, hvis der observeres partikler.

8. Seet venepunktursattet pa injektionssprgjten med Cinryze-injektionsvaske og giv patienten
injektionsveesken intravengst. Indgiv 500 IE (rekonstitueret i 5 ml vand til injektionsvaesker)
Cinryze ved intravengs injektion med en hastighed pa 1 ml pr. minut i lgbet af 5 minutter.

Administrationsprocedure for en dosis p4 1.000 IE

1. Anvend en aseptisk teknik under administrationsproceduren.

2. Efter rekonstitution er Cinryze-injektionsvasken farvelgs til let blalig og gennemsigtig.
Praeeparatet ma ikke anvendes, hvis injektionsvasken er uklar eller misfarvet.

3. Brug en steril engangssprgjte pa 10 ml, treek stemplet tilbage og lad ca. 5 ml luft treenge ind i
injektionssprgjten.

4, Seet injektionssprgjten pa toppen af den gennemsigtige ende pa overfarselsanordningen ved at
dreje den med uret.

5. Vend forsigtigt haetteglasset pa hovedet, injicer luft i oplasningen, og treek den rekonstituerede
Cinryze-injektionsvaeske ind i injektionssprgjten.

6. Fjern injektionssprgijten fra haetteglasset ved at dreje den mod uret og frigagre den fra den
gennemsigtige ende af overfgrselsanordningen.

7. Gentag trin 3 til 6 med den samme injektionssprgjte og det andet haetteglas med rekonstitueret
Cinryze for at fremstille en hel 10 ml dosis.

8. Inspicer den rekonstituerede Cinryze-injektionsvaeske for partikler far administration.
Injektionsveesken ma ikke anvendes, hvis der observeres partikler.

9. Seet venepunktursattet pa injektionssprgjten med Cinryze-injektionsvaske og injicer intravengst
i patienten. Indgiv 1.000 IE (rekonstitueret i 10 ml vand til injektionsvaesker) Cinryze ved
intravengs injektion med en hastighed pa 1 ml pr. minut i lgbet af 10 minutter.
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wien

@strig

medinfoEMEA@takeda.com

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/11/688/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 15. juni 2011

Dato for seneste fornyelse: 26. maj 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG Il

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne af det biologisk aktive stof

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Holland

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
USA

Navn og adresse pé den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

@strig

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Holland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfgres navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDR@RENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

o Officiel batchfrigivelse

I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EC foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt
laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
) Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa den europziske webportal for leegemidler.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfgringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Far preeparatet markedsfares i det enkelte medlemsland, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
na til enighed om indholdet og formatet af uddannelsesmaterialet med den relevante nationale
myndighed.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at alt sundhedspersonale, som forventes at
ordinere Cinryze, forsynes med en uddannelsespakke.

Uddannelsespakken skal indeholde det falgende:

- Produktresumeet og indlaegssedlen for Cinryze

- Uddannelsesmateriale for sundhedspersonale

- Uddannelsesmateriale for personer, der ikke er sundhedspersonale

Uddannelsesmaterialet for sundhedspersonale skal indeholde information om de fglgende
nggleelementer:

- Der er begraensede data om anvendelsen af dette leegemiddel i hjemmet eller selvindgivelse.

- Det er den ordinerende leeges ansvar at bestemme hvilke patienter er egnede til indgivelse i
hjemmet eller selvindgivelse af Cinryze.

- Det er den ordinerende leeges ansvar at sgrge for hensigtsmaessig treening af personer, der ikke
er sundhedspersoner, som vil give behandlingen i hjemmet, sdsom patienten, der selv skal
injicere praeparatet, eller et familiemedlem. Regelmaessig gennemgang af patientens/plejerens
indgivelse skal udfares for at sikre, at optimal praksis opretholdes.

- Treeningen skal omhandle fglgende elementer:

Opbevaringsforhold

Dosis og indikationer for behandling

Tilberedning af en dosis Cinryze (500 IE) ved rekonstitution af et heetteglas
Tilberedning af en dosis Cinryze (1.000 IE) ved rekonstitution af to hatteglas
Rekonstitutionsmetode for hvert hzetteglas

Teknik for intravengs injektion

Administration og doseringshastighed for en dosis Cinryze (500 IE)
Administration og doseringshastighed for en dosis Cinryze (1.000 IE)
Anvisning om at sgge akutbehandling fra sundhedspersonale i tilfelde af, at veneadgang
ikke kan opnas eller ved manglende virkning

Anvisning om handtering af mulige bivirkninger

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0

o
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Information om behovet for at fare dagbog, for at dokumentere hver indgivet behandling i hjemmet,
og om at bringe dagbogen til hvert besgg. Den indsamlede information bgr omfatte:

Dato og tidspunkt for behandling

Batchnummer og indgivet dosis

Indikation for behandling (akut anfald eller profylakse)
Respons pa behandling

Alle bivirkninger

Det er den ordinerende leeges ansvar at verificere, at personer, der ikke er sundhedspersonale,
har opnaet alle ngdvendige feerdigheder, og at Cinryze kan indgives sikkert og effektivt i
hjemmet.

Uddannelsesmaterialet for personer, der ikke er sundhedspersonale, skal indeholde information om de
falgende nggleelementer:

Der er begraensede data om anvendelsen af dette lezgemiddel i hjemmet eller selvindgivelse.

Den ordinerende leege kan for nogle patienter bestemme, at Cinryze kan indgives i hjemmet af
personer, der ikke er sundhedspersonale, sdsom et familiemedlem eller ved selvindgivelse.

Personer, der ikke er sundhedspersonale, skal opna de ngdvendige ferdigheder, far Cinryze kan
indgives sikkert og effektivt i hjemmet.

Deres ordinerende laege vil forsyne dem med traening i de falgende elementer:

o] Opbevaringsforhold

o] Dosis og indikationer for behandling

o] Tilberedning af en dosis Cinryze (500 IE) ved rekonstitution af et heetteglas

o] Tilberedning af en dosis Cinryze (1.000 IE) ved rekonstitution af to hatteglas

o] Rekonstitutionsmetode for hvert hzetteglas

o] Teknik for intravengs injektion

o] Administration og doseringshastighed for en dosis Cinryze (500 IE)

o] Administration og doseringshastighed for en dosis Cinryze (1.000 IE)

o] Anvisning om at sgge akutbehandling fra sundhedspersonale i tilfelde af, at veneadgang
ikke kan opnas eller ved manglende virkning
Anvisning om handtering af mulige bivirkninger
Information om behovet for at fare dagbog, for at dokumentere hver indgivet behandling i
hjemmet, og om at bringe dagbogen til hvert besgg. Den indsamlede information bar
omfatte:

o] Dato og tidspunkt for behandling

o] Batchnummer og indgivet dosis

o] Indikation for behandling (akut anfald eller profylakse)

o] Respons pa behandling

o] Alle bivirkninger

o] En brochure med detaljeret information om nggleelementerne af treeningen, som skal

opbevares i hjemmet for yderligere reference.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cinryze 500 IE, pulver og solvens til injektionsveaeske, oplgsning
human C1-esteraseinhibitor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Efter rekonstitution indeholder et heetteglas 500 IE human C1-esteraseinhibitor pr. 5 ml, svarende til
en koncentration pa 100 IE/ml. To hetteglas med rekonstitueret Cinryze kombineres til en enkelt
dosis.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Heetteglas med pulver: Natriumchlorid, saccharose, natriumcitrat, L-valin, L-alanin, L-treonin
Heetteglas med solvens: Vand til injektionsveesker

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning.

2 heetteglas med pulver

2 heetteglas med solvens

2 overfgrselsanordninger med filter

2 10 ml-injektionsspraijter til engangsbrug
2 venepunktursaet

2 beskyttelsesunderlag

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning
for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

@strig

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/11/688/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Cinryze

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS MED CINRYZE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ

Cinryze 500 IE, pulver til injektionsveske, oplgsning
human C1l-esteraseinhibitor
Intravengs anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indlaegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

500 IE

6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Cinryze
Vand til injektionsvaesker

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

5ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Cinryze 500 IE, pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
human C1-esteraseinhibitor

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

o Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret Cinryze til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Cinryze
Sédan skal du tage Cinryze

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse
Cinryze indeholder det humane protein, der kaldes “C1-esteraseinhibitor” som aktivt stof.

Cl-esteraseinhibitor er et naturligt forekommende protein, som normalt er til stede i blodet. Hvis du
har et lavt indhold af C1-esteraseinhibitor i blodet, eller C1-esteraseinhibitoren ikke virker korrekt,
kan det medfgre anfald med havelse (kaldet angiogdem). Symptomerne kan omfatte mavesmerter og
haevelse af:

o heender og fadder

ansigt, gjenlag, leber eller tunge

strubehovedet (larynx), som kan ggre det sveert at treekke vejret

kegnsdele

Hos voksne og barn kan Cinryze gge indholdet af C1-esteraseinhibitor i blodet og enten forhindre, at
disse anfald med havelser forekommer (far der udfares medicinske procedurer eller undersggelser
eller procedurer hos en tandlaege), eller stoppe anfald med havelse, efter de er begyndt.

Cinryze kan gge indholdet af C1-esteraseinhibitor i blodet hos voksne, unge og barn (fra 6 ar og
opefter) og rutinemassigt forhindre, at anfald af havelser opstar.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Cinryze

Tag ikke Cinryze

. hvis du er allergisk over for human C1-esteraseinhibitor eller et af de gvrige indholdsstoffer i

dette leegemiddel (angivet i punkt 6). Det er vigtigt at forteelle det til legen, hvis du mener du
tidligere har haft en overfalsomhedsreaktion over for nogle af indholdsstofferne i Cinryze.
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Advarsler og forsigtighedsregler

o Far du pabegynder behandling med Cinryze er det vigtigt, at du forteeller det til leegen, hvis du
har eller har haft problemer med blodpropper (trombotiske handelser). Du vil blive ngje
overvaget hvis det er tilfeldet.

o Hvis du begynder at fa udslzt, trykken for brystet, pibende vejrtreekning eller hurtig puls efter
du tager Cinryze, skal du straks forteelle det til leegen. Se punkt 4.

o Nar medicin fremstilles fra humant blod eller plasma, tages der visse forholdsregler for at
forhindre, at infektioner overfgres til patienterne. Dette omfatter ngje udveelgelse af blod- og
plasmadonorer sa det sikres, at personer med risiko for at veere smitteberere udelukkes, og hver
donation og plasmaportion kontrolleres for tegn pa virus/infektioner. Fremstillerne af disse
produkter indbygger ogsa trin under behandlingen af blod eller plasma, der kan inaktivere eller
fjerne vira. Pa trods af disse forholdsregler kan det ikke helt udelukkes, at der kan overfares
smitstoffer, nar leegemidler fremstilles ud fra humant blod eller plasma. Dette geelder ogsa for
alle hidtil ukendte vira eller andre infektionstyper.

o De anvendte forholdsregler anses for at vere effektive til indkapslede vira sasom humant
immundefektvirus (HIV), hepatitis B- og hepatitis C-vira og til ikke-indkapslede hepatitis A- og
parvovirus B19-vira.

) Din lzege kan anbefale, at du overvejer at fa vaccinationer mod hepatitis A og B, hvis du
regelmaessigt eller gentagne gange far human C1-esteraseinhibitor-preaeparater, som er udvundet
fra humant plasma.

o For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal navn- og batchnummer for det
indgivne praeparat tydeligt registreres af din sygeplejerske eller lzege.

Bgrn

Cinryze er ikke godkendt til rutinemaessig forebyggelse af angiogdem-anfald hos barn under 6 ar.
Brug af anden medicin sammen med Cinryze

Forteel altid leegen, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lzge til rads, for du tager Cinryze. Der er begranset information om sikkerheden ved at
bruge Cinryze under graviditet og amning. Din laege vil diskutere risici og fordele ved at tage denne
medicin med dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Cinryze pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

Cinryze indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 11,5 mg natrium (hovedbestanddelen i kakken-/bordsalt) pr. haetteglas.
Dette svarer til 0,5 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

3. Sadan skal du tage Cinryze

Din behandling vil blive pabegyndt og handteret under opsyn af en lsege med erfaring i at behandle
patienter med herediteert angiogdem (HAE).

En laege eller sygeplejerske kan klarggre og injicere Cinryze for dig. Hvis laegen beslutter, at du kan fa
preeparatet hjemme, vil leegen eller sygeplejersken treene dig eller et familiemedlem i at klargere og
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injicere Cinryze. Laegen vil regelmaessigt gennemga proceduren for klarggring og indgivelse med dig,
et familiemedlem eller en omsorgsperson.

Den anbefalede dosis af Cinryze til voksne, unge, barn, &ldre og patienter, der lider af nyre- eller

leverproblemer, er fglgende:

Brug til voksne og unge (12 ar og derover)

Behandling af anfald med havelse

o En dosis pa 1.000 IE (to hetteglas) Cinryze skal injiceres ved det farste tegn pa et anfald med

haevelse.

o En anden dosis pa 1.000 IE kan indgives, hvis dine symptomer ikke lindres efter 60 minutter.
o Hvis du oplever et alvorligt anfald, iseer hvis der er en haevelse af strubehovedet (larynx), eller
hvis behandlingsstarten udskydes, kan den anden dosis pa 1.000 IE gives tidligere end
60 minutter efter den farste dosis, afhangig af dit kliniske respons.
o Cinryze skal injiceres intravengst (i venen).

Rutinemaessig forebyggelse af anfald med havelse

o En dosis pa 1.000 IE (to hetteglas) Cinryze skal injiceres hver 3. eller 4. dag for rutinemaessig

forebyggelse af anfald med havelse.
. Doseringsintervallet kan justeres af laegen, afhangig af dit respons til Cinryze.
) Cinryze skal injiceres intravengst (i venen).

Forebyggelse af anfald med havelse for Kirurgi

o En dosis pa 1.000 IE (to hatteglas) Cinryze skal injiceres op til 24 timer far en medicinsk
procedure eller en undersggelse, en kirurgisk procedure eller en procedure hos en tandlage.
o Cinryze skal injiceres intravengst (i en vene).

Brug til bgrn

Behandling af angiogdem-
anfald

Forebyggelse af angiogdem-
anfald fgr en procedure

Rutinemaessig forebyggelse af
angiogdem-anfald

2til 11 ar, > 25 kg:

En dosis pa 1.000 IE (to
heetteglas) Cinryze skal
injiceres ved det farste tegn pa
et anfald med haevelse.

Yderligere en dosis pa 1.000 IE
kan indgives, hvis dine
symptomer ikke lindres efter
60 minutter.

2til 11 &r, 10 — 25 kg:

En dosis pa 500 IE (ét
heetteglas) Cinryze skal
injiceres ved det farste tegn pa
et anfald med haevelse.

Yderligere en dosis pa 500 IE
kan indgives, hvis dine
symptomer ikke lindres efter
60 minutter.

2 til 11 &r, > 25 kaq:

En dosis pa 1.000 IE (to
haetteglas) Cinryze skal
injiceres op til 24 timer far en
medicinsk procedure eller en
undersggelse, en kirurgisk
procedure eller en procedure
hos en tandlage.

2til 11 &r, 10 — 25 kg:

En dosis pa 500 IE (ét
haetteglas) Cinryze skal
injiceres op til 24 timer for en
medicinsk, dental eller
kirurgisk procedure.

6 til 11 ar:

En dosis pa 500 IE (ét
heetteglas) Cinryze skal
injiceres hver 3. eller 4. dag for
rutinemaessig forebyggelse af
anfald med havelse.

Din leege kan justere
doseringsintervallet afhangigt
af, hvordan du reagerer pa
Cinryze.
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Klarggring og indgivelse

Cinryze injiceres normalt i en vene (intravengst) af din leege eller sygeplejerske. Du eller din
omsorgsperson kan ogsa indgive Cinryze som en injektion, men kun efter at have modtaget
tilstreekkelig treening. Hvis du selv injicerer Cinryze, skal du altid bruge det ngjagtigt efter laegen
anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen. Hvis din laege beslutter, at du kan veere kandidat til
hjemmebehandling, vil han/hun give dig udfarlige instruktioner. Det vil vere pakreaevet, at du farer
dagbog for at dokumentere hver behandling, du far i hjemmet, og at bringe dagbogen med dig til hvert
leegebesag. Regelmeessig gennemgang af din / din omsorgspersons injektionsteknik vil udfgres for at
sikre fortsat hensigtsmaessig behandling.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Dette kan blandt andre veere allergilignende reaktioner.

Forteel det straks til l&egen, hvis du oplever nogle af de falgende symptomer, efter du tager denne
medicin. Selvom de er sjeldne, kan symptomerne vere alvorlige.

Pludselig pibende vejrtraekning, vejrtreekningsbesvaer, haevelse af gjenlag, ansigt eller laeber, udslaet
eller klge (isaer hvis hele kroppen er pavirket).

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer): hovedpine,
kvalme.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer): overfglsomhed,
svimmelhed, opkastning, udslet, klge eller radmen, udslat eller smerter pa injektionsstedet, feber.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer): Hgjt blodsukker,
blodprop, smertefulde vener, hedetur, hoste, mavesmerter, diarre, skeellende hud, heevelse af led og
smerter, muskelsmerter og utilpashed i brystet.

Det forventes, at bivirkningerne hos bgrn og unge svarer til bivirkningerne hos voksne.
Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller sygeplejerske. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine péargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa s&esken og hatteglassene efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning
for at beskytte mod lys.
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Efter rekonstitution skal Cinryze-oplgsningen straks anvendes.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Cinryze indeholder:

Aktivt stof: human C1-esteraseinhibitor fremstillet fra plasma fra humane donorer. Hvert hatteglas
med pulver indeholder 500 IE human C1-esteraseinhibitor. Efter rekonstitution indeholder et heetteglas
500 IE human C1-esteraseinhibitor pr. 5 ml svarende til en koncentration pa 100 IE/ml. To hetteglas
med rekonstitueret Cinryze indeholder 1.000 IE human C1-esteraseinhibitor pr. 10 ml svarende til en
koncentration pa 100 IE/ml.

Det totale proteinindhold af den rekonstituerede injektionsvaske er 15 + 5 mg/ml.

En international enhed (IE) svarer til maengden af C1-esteraseinhibitor, der er til stede i 1 ml normalt
humant plasma.

@vrige indholdsstoffer: Natriumchlorid, saccharose, natriumcitrat, L-valin, L-alanin, L-treonin (se
punkt 2).

Solvens: Vand til injektionsvaesker
Udseende og pakningsstarrelser

Pulver til injektionsvaeske, oplagsning.

Cinryze er et hvidt pulver i et haetteglas.

Efter det er blevet oplgst i vand til injektionsvaesker er oplgsningen gennemsigtig og farvelgs eller let
blalig.

Hver pakning indeholder:

2 heetteglas med Cinryze 500 IE pulver til injektionsvaeske, oplgsning
2 heetteglas med vand til injektionsvaesker (5 ml i hver)

2 overfgrselsanordninger med filter

2 injektionssprgijter til engangsbrug pa 10 ml

2 venepunktursaet

2 beskyttelsesunderlag

Anvend kun en silikonefri injektionssprgijte (leveres i pakningen) til administration af praeparatet.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wien
@strig
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Fremstiller

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67
1221 Wien
@strig

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11
2132 HA Hoofddorp
Holland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

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

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +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

| YN

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espana

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
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



France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 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 EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest sendret .

Andre informationskilder

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
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

Du kan finde yderligere oplysninger om Cinryze pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og om,

hvordan de behandles.

Nedenstaende oplysninger er til leger og sundhedspersonale:

Rekonstitution og administration af Cinryze

Rekonstitution, administration af preeparatet og handtering af administrationssat og kanyler skal

udferes med forsigtighed.

Anvend enten overfarselsordningen med filter, der falger med Cinryze, eller en kommercielt

tilgeengelig kanyle med to ender.

Anvend kun en silikonefri injektionssprgjte (leveres i pakningen) til administration af praeparatet.


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

Klargegring og hdndtering

Cinryze er beregnet til intravengs administration (i venen) efter rekonstitution med vand til
injektionsveesker.
Cinryze-hatteglasset er kun til engangsbrug.

Rekonstitution

Til klargering af en dosis pa 500 IE: Du skal bruge 1 heetteglas med pulver, 1 hatteglas med solvens,
1 overfarselsanordning med filter, 1 10 ml-injektionssprgjte til engangsbrug, 1 venepunkturszt og
1 beskyttelsesunderlag. Gem det ubrugte hetteglas og administrationsudstyr til den naste dosis.

Til klargering af en dosis pa 1.000 IE: Du skal bruge 2 hatteglas med pulver, 2 hatteglas med solvens,
2 overfgrselsanordninger med filter, 1 10 ml-injektionssprgjte til engangsbrug, 1 venepunktursat og
1 beskyttelsesunderlag.

Hvert heetteglas med praeparat skal rekonstitueres med 5 ml vand til injektionsvaesker.
Et haetteglas med rekonstitueret Cinryze indeholder en dosis pa 500 IE Cinryze. Du skal derfor kun
rekonstituere ét haetteglas med Cinryze til en dosis pa 500 IE.

To hatteglas med rekonstitueret Cinryze indeholder en dosis pa 1.000 IE Cinryze. Du skal derfor
bruge to hatteglas til at tilberede en dosis pa 1.000 IE.

1. Udfer arbejdet pa det medfaglgende underlag, og vask hander fer de fglgende procedurer
udfares.

2. Anvend aseptisk teknik under rekonstitutionsproceduren.

3. Sarg for, at haetteglassene med pulver og solvens er ved stuetemperatur (15 °C — 25 °C).

4 Afriv etiketten fra haetteglasset med pulver ved at hive ned i den lilla strimmel hvor det er

indikeret med pilen.

Fjern plasticlagene fra hatteglassene med pulver og solvens.

Rens propperne med en desinficerende vadserviet, og lad dem tarre far brug.

7. Fjern beskyttelseslaget gverst pa pakningen med overfarselsanordningen. Anordningen ma ikke
fjernes fra pakningen.

oo
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8. Bemark: Overfarselsanordningen skal settes pa hetteglasset med solvens far den sattes pa
hatteglasset med pulver, sa vakuum i heetteglasset med pulver bibeholdes. Placer haetteglasset
med solvens pa en flad overflade, indset den bla ende af overfarselsanordningen i hatteglasset
med solvens, og tryk ned indtil spidsen gennemborer proppens midte pa hetteglasset med

solvens, og anordningen klikker pa plads. Overfgrselsanordningen skal vere lodret far proppen
gennembores.

9. Fjern plasticpakningen fra overfgrselsanordningen og bortskaf den. Veer forsigtig med ikke at
rore ved den eksponerede ende af overfgrselsanordningen.

10.  Placer hatteglasset med pulver pa en flad overflade. Inverter overfarselsanordningen og
heetteglasset med solvens, der indeholder vand til injektionsvaesker, indset den gennemsigtige
ende af overfgrselsanordningen i hatteglasset med pulver, og tryk ned indtil spidsen
gennemborer gummiproppen, og overfarselsanordningen klikker pa plads.
Overfarselsanordningen skal vere lodret far proppen pa hatteglasset med pulver gennembores.
Vakuum i hetteglasset med pulver vil treekke solvensen ind. Hvis der ikke er vakuum i
hatteglasset, ma produktet ikke anvendes.
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11. Heetteglasset med solvens hvirvles forsigtigt rundt, indtil alt pulveret er oplgst. Heetteglasset
med pulver ma ikke omrystes. Sgrg for, at alt pulveret er helt oplgst.

12.  Fjern heetteglasset med solvens ved at dreje det mod uret. Den gennemsigtige ende af
overfarselsanordningen ma ikke fjernes fra hatteglasset med pulver. Et hatteglas med
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rekonstitueret Cinryze indeholder 500 IE med human C1-esteraseinhibitor i 5 ml, hvilket
resulterer i en koncentration pa 100 IE/ml. Fortset til administrationsproceduren, hvis patienten
skal have en dosis pa 500 IE.
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To haetteglas med Cinryze pulver skal rekonstitueres for at fremstille en dosis (1.000 IE/10 ml). De
ovenstaende instruktioner 1 til 12 gentages derfor ved brug af en yderligere pakning, der indeholder en
overfgrselsanordning, for at rekonstituere det andet af to hatteglas med solvens.
Overfarselsanordningen ma ikke genbruges. Nar de to hatteglas er rekonstitueret, skal du fortsette il
administrationsproceduren for en dosis pa 1.000 IE.

Administrationsprocedure for en dosis pa 500 IE

1.
2.

3.

4.

Anvend en aseptisk teknik under administrationsproceduren.

Efter rekonstitution er Cinryze-injektionsvasken farvelgs til let blalig og gennemsigtig.
Preeparatet ma ikke anvendes, hvis injektionsvaesken er uklar eller misfarvet.

Brug en steril engangssprgjte pa 10 ml, traek stemplet tilbage, og lad ca. 5 ml luft treenge ind i
injektionssprajten.

Seet injektionssprajten pa toppen af den gennemsigtige ende pa overfarselsanordningen ved at
dreje den med uret.
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5. Vend forsigtigt hatteglasset pa hovedet, injicér luft i oplgsningen, og treek den rekonstituerede
Cinryze-injektionsveeske ind i injektionssprajten.

)

6. Fjern injektionssprgjten fra heetteglasset ved at dreje den mod uret og friggre den fra den
gennemsigtige ende af overfgrselsanordningen.

7. Inspicér den rekonstituerede Cinryze-injektionsvaeske for partikler far administration.
Injektionsvaesken ma ikke anvendes, hvis der observeres partikler.

8. Seet venepunktursattet pa injektionsspregjten med Cinryze-injektionsvaske, og injicér
intravengst i patienten (i en blodare). Indgiv 500 IE (rekonstitueret i 5 ml vand il

injektionsvaesker) Cinryze ved intravengs injektion med en hastighed pa 1 ml pr. minut i lgbet af
5 minutter.

Administrationsprocedure for en dosis pa 1.000 IE

1. Anvend en aseptisk teknik under administrationsproceduren.

2. Efter rekonstitution er oplgsningerne med Cinryze farvelgse til let blalige og gennemsigtige.
Preeparatet ma ikke anvendes, hvis oplgsningerne er uklare eller misfarvede.

3. Brug en steril injektionsspregjte til engangsbrug pa 10 ml, treek stemplet tilbage og lad ca. 5 ml
luft treenge ind i injektionssprgjten.
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4.

5.

6.

Seet injektionssprgjten pa toppen af den gennemsigtige ende pa overfarselsanordningen ved at
dreje den med uret.

Inverter heetteglasset forsigtigt, injicer luft i oplgsningen, og traek den rekonstituerede Cinryze-
oplgsningen ind i injektionssprgjten.

Fjern injektionssprgjten fra heetteglasset ved at dreje den mod uret og frigare den fra den
gennemsigtige ende af overfgrselsanordningen.

Gentag trin 3 til 6 med den samme injektionssprgjte og et andet heetteglas med rekonstitueret
Cinryze for at fremstille en hel 10 ml dosis.

Inspicer den rekonstituerede Cinryze-oplgsning for partikler far administration. Ma ikke
anvendes, hvis der observeres partikler.

Seet venepunktursattet pa injektionssprgjten med Cinryze-oplgsningen, og injicer intravengst
(i venen) i patienten. Indgiv 1.000 IE (rekonstitueret i 10 ml vand til injektionsvaesker) Cinryze
ved intravengs injektion (i venen) med en hastighed pa 1 ml pr. minut i lgbet af 10 minutter.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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