|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Cinryze 500 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

500 nemzetko6zi egység (NE), human donorok plazmajabol eléallitott human C1-észteraz-inhibitort
tartalmaz port tartalmazd, egyszer hasznalatos injekcids livegenként.

Feloldas utan 500 NE humén C1-észterdz-inhibitort tartalmaz 5 ml-es injekcids Uvegenként, ami
100 NE/ml-es koncentréacionak felel meg. Egy NE 1 ml normal humén plazma C1-észteraz-inhibitor-
tartalméval egyenértékdi.

Feloldas utan az oldat teljes fehérjetartalma 15 + 5 mg/ml.

Ismert hatasu segédanyagok
Minden egyes Cinryze injekcios Uveg korulbelil 11,5 mg natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer oldatos injekciohoz.
Fehér por.

Az oldoszer tiszta, szintelen oldat.
4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Orokletes angiooedemaban (hereditary angioedema — HAE) szenvedd felndttek, serdiilok és gyermekek
(2 éves és idosebb) angiooedemas rohamainak kezelésére vagy beavatkozasok eldtti megelézésére.

Angiooedemas rohamok rutinszerli megel6zésére orokletes angiooedema (HAE) stlyos, visszatérd
rohamaiban szenvedo felnétteknél, serdiiléknél és (6 éves és idosebb) gyermekeknél, akik a szajon at
adott megel6z6 kezeléseket nem toleraljak vagy ezek nem nyujtanak megfeleld védelmet szamukra,
illetve akik ismételt akut kezeléssel nem kezelhetéek megfelelen.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Cinryze-kezelést az 6rokletes angiooedemaban (HAE) szenvedd betegek kezelésében jartas orvos
feltigyelete mellett kell megkezdeni.



Adagolés
Felnottek

Angiooedemas rohamok kezelése

o 1000 NE Cinryze az angiooedemas roham kezdetének els6 jelére.

o Egy masodik 1000 NE-es dézis adhatd, ha a beteg 60 perc elteltével nem reagalt megfelelen.

o Olyan betegeknél, akiknél a gégét érintd rohamok 1épnek fel, vagy ha a kezelést késon kezdték
meg, akkor a masodik adag beadhaté 60 percnél hamarabb.

Angiooedemas rohamok rutinszerti megeldzése

o Angiooedemas rohamok rutinszerii megeldzése céljabol az ajanlott kezd6 adag 1000 NE
Cinryze 3-4 naponta. Lehetséges, hogy az adagok kozott elteld iddszakok hosszat az egyéni
valasznak megfeleléen modositani kell. A Cinryze-zel végzett rendszeres profilaxis tovabbi
szlikségessegét rendszeresen felll kell vizsgalni.

Angiooedemas rohamok beavatkozdsok eldtti megeldzése
o 1000 NE Cinryze az orvosi, fogorvosi vagy sebészi beavatkozast megel6z6 24 oran belul.

Gyermekek és serdiilok

Serdiildk

12 és 17 év kozotti gyermekek és serdiilok esetében a kezelésre, rutinszerii megel6zésre vagy
beavatkozasok el6tti megel6zésre ugyanaz az adag alkalmazando, mint felnétteknél.

Gyermekek
A Cinryze biztonsagossagat és hatasossagat 2 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A

6 évnél fiatalabb gyerekekre vonatkozo adagolasi javaslatokat korlatozott mennyiségii adat timasztja
ala. A jelenleg rendelkezésre &ll6 adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

Az angiooedemas rohamok Az angiooedemas Az angiooedemas rohamok
kezelése rohamok beavatkozas rutinszeri megel6zése
elotti megelozése
2-11 év, >25 kg: 2-11 év, >25 kg: 6-11 év:
1000 NE Cinryze az akut roham elsé | 1000 NE Cinryze az 500 NE Cinryze 3-4 naponta
jelének megjelenésekor. orvosi, fogorvosi vagy a javasolt mennyiség az
sebészeti beavatkozast angiooedemas rohamok
Egy méasodik 1000 NE-es adag megel6z6 24 oran belll. rutinszertt megel6zésének
adhatd, ha a beteg 60 perc utan sem kezd6 adagjaként. Az egyéni
reagal megfelelden. valasztol fliggden sziikség
lehet az adagolési gyakorisag
2-11 év, 10-25 kq: 2-11 év, 10-25 kg: és az adag maddositasara. A
500 NE Cinryze az akut roham elsé | 500 NE Cinryze az orvosi, | folyamatos Cinryze
jelének megjelenésekor. fogorvosi vagy sebészeti profilaxis sziikségességét
beavatkozast megel6z6 rendszeresen feltl kell
Egy masodik 500 NE-es adag adhato, | 24 6ran belil. vizsgalni.
ha a beteg 60 perc utan sem reagél
megfelelden
1dések

Specifikus vizsgalatokat nem végeztek. 1dds, 65 éves és idosebb betegek esetében a kezelésre,
rutinszer(i megelGzésre vagy beavatkozasok el6tti megeldzésre ugyanaz az adag alkalmazando, mint
feln6tteknél.



Vese- vagy mdjkdrosodasban szenvedo betegek
Specifikus vizsgéalatokat nem végeztek. Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek esetében a
kezelésre, rutinszerii megeldzésre vagy beavatkozasok el6tti megelézésre ugyanaz az adag

alkalmazando, mint feln6tteknél.

Az alkalmazés médija

Kizéarolag intravénas alkalmazasra.

A feloldott készitményt intravénas injekcié forméajaban kell beadni, 1 ml per perc sebességgel.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkovethetéségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Thromboticus események

Thromboticus eseményekrol szamoltak be olyan 0jsziilottek és csecsemdk esetében, akik cardialis
bypass miitéten estek at, mikozben egy masik C1-észteraz-inhibitor készitményt nagy adagokban (akar
500 Egység™)/ttkg) kaptak az alkalmazasi el6irasban nem szerepld javallatban, kapillaris szivargas
szindroma megel6zésére. Allatokon végzett vizsgalat alapjan van egy potencialis thrombogen kiiszob
200 Egység™/ttkg-ot meghaladd adagoknal. Azokat a betegeket, akiknél a thromboticus események
ismert kockazati tényez6i allnak fenn (beleértve a tartos kaniiloket is), gondosan ellendrizni kell.

# [Korabban a vonatkozo hatdserdsség értékek meghatarozdsa egy hdzon beliili referencia standardhoz
viszonyitva tortént, ahol 1 Egység (E) 1 ml normél human plazméban talalhat6 atlagos C1-észteraz-inhibitor
mennyiségnek felelt meg.] Jelenleg bevezetésre kerllt egy nemzetkdzi referencia standard (NE), amelynél a NE-t
szintén az 1 ml normal human plazméban talalhatd C1-észterdz-inhibitor mennyiségeként hataroztak meg.

Atvihetd dgensek

Az emberi vérbdl vagy plazmabdl eldallitott gyogyszerek alkalmazasabol eredd fertdzések
megelGzésére szolgalod standard eljarasok kozé tartozik a donorok kivalasztasa, az egyes donoroktol
levett anyagok, valamint a plazmakeverékek (poolok) sziirévizsgalata specifikus infekcios markerek
irdnyéba, és hatékony virusinaktival6/-eliminécids eljarasok beillesztése a gyartasi folyamatba.
Mindezek ellenére emberi vérbdl illetve plazmabol eldallitott gyogyszerek alkalmazésa esetén a
fertéz6 agensek atvitelének lehet6sége nem zarhatd ki teljes mértékben. Ez érvényes az ismeretlen,
illetve Gjonnan felbukkand virusokra és egyéb kérokozokra is.

Az alkalmazott mddszerek hatékonynak tekinthetdk a burokkal rendelkezé virusok, példaul a HIV,
HBYV és HCV, valamint a burokkal nem rendelkez6 HAV és parvovirus B19 esetében.

A megfelel6 véddoltasok (hepatitis A és B) megfontolandok azoknal a betegeknél, akik
rendszeresen/ismételten kapnak human plazma eredetti C1-észteraz-inhibitor készitményt.



Tulérzékenység

Tulérzékenységi reakciok jelentkezhetnek, mint barmely bioldgiai készitmény esetében. A
talérzékenységi reakciok az angiooedemas roham tiineteihez hasonlo tlinetekkel jarhatnak. A
betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai tiineteirdl, ezek kozé tartozik a
csalankiutés, a generalizalt urticaria, a mellkasi szoritd érzés, a sipold 1égzés, a hypotonia és az
anaphylaxia. Amennyiben a készitmény beadasa utén ilyen tiinetek jelentkeznek, azonnal értesiteni
kell az orvost. Anaphylaxiés reakciok vagy sokk esetén silirgdsségi kezelést kell alkalmazni.

Otthoni kezelés és 6ninjekcidzas

A gyogyszer otthoni kezelés sorén, illetve 6ninjekcidzassal torténd alkalmazasardl korlatozottak az
adatok. Az otthoni kezeléssel jaré lehetséges kockézatok magaval a beadassal fliggnek dssze, valamint
a mellékhatasok, foként a tulérzékenység kezelésével. Adott betegnél az otthoni kezelés alkalmazaséra
vonatkozd dontést a kezeldorvosnak kell meghoznia, akinek gondoskodnia kell a beteg megfeleld
oktatdsarol és az alkalmazas rendszeres ellendrzésérdl.

Gyermekek

Thromboticus eseményekrdl szamoltak be olyan 0jsziilottek és csecsemdk esetében, akik cardialis
bypass miitéten estek at, mikdzben egy masik C1-észterdz-inhibitor készitményt nagy adagokban (akéar
500 Egység™)/ttkg) kaptak az alkalmazasi elirasban nem szerepld javallatban, kapillaris szivargis
szindroma megeldzésére.

Natrium

Ez a gydgyszer 11,5 mg natriumot tartalmaz injekcids livegenként, ami megfelel a WHO 4altal ajanlott
napi 2 g maximalis natriumbevitel 0,5%-4nak felnétteknél.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A human C1-észteraz-inhibitor terhesség alatti alkalmazéasara vonatkozé korlatozott szamu adat nem
jelez a terhességre vagy a magzat/Ujszilott egészségére gyakorolt kéros hatast. Jelenleg egyéb relevans
epidemioldgiai adat nem all rendelkezésre. Patkanyokkal folytatott reprodukcios vizsgalatok soran
nem figyelték meg a kezelés anyai vagy embryofoetalis hatasait olyan dozisszintek mellett, amelyek
70 kg-os atlagos felnott testtomegbdl kiindulva az ajanlott human dozis (1000 NE) legfeljebb
28-szorosanak feleltek meg. Emberben a potencidlis veszély nem ismert.

Ezért a Cinryze terhes noknek csak akkor adhato, ha egyértelmiien indokolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a human C1-észteraz-inhibitor kivalasztodik-e az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Cinryze alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezelést6l, figyelembe véve a
szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét a nére nézve.

Termékenység

Nem végeztek a termékenységre, a korai embrionalis és postnatalis fejlddésre vagy a karcinogenitasra
vonatkoz6 specifikus vizsgalatokat (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A jelenleg rendelkezésre allo klinikai adatok alapjan a Cinryze kismértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatdsok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatok soran a Cinryze-infizi6 utdn megfigyelt nagyon gyakori mellékhatasok a fejfajas
és a hanyinger voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok eldfordulasi gyakorisagait két pivotalis placebo kontrollos és két nyilt elrendezés,
Osszesen 251 betegen végzett vizsgalat alapjan hataroztdk meg. A gyakorisagi kategoria
meghatarozasanal csak a klinikai vizsgalatok keretein belll jelentett esetszamokat hasznaljak fel.

Az 1. tdblazat mutatja be a Cinryze-kezelés mellékhatasait a MedDRA szervrendszeri kategoriak
alapjén osztélyozva, valamint azok abszolut gyakorisagait. Az egyes gyakorisagi kategoriakon belil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. A gyakorisdgok meghatarozasa a
kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 —<1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka
(>1/10 000 —<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé
adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: Klinikai vizsgalatok soran és forgalomba hozatal utani beszamolokban jelentett
mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és . e,
tinetek Gyakori Hypersensitivitas
Anyagcsere- és taplalkozasi Nem gyakori Hyperglykaemia

betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Fejfajas

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Szédulés

Vénas thrombosis, phlebitis, ég6 érzés

Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori a véna teriiletén, hohullam

Légzérendszeri, mellkasi és

mediastinalis betegségek és tiinetek Nem gyakori Kohoges

Nagyon gyakori Hanyinger

Emésztérendszeri betegségek és

tinetek Gyakori Hanyas
Nem gyakori Hasmenés, hasi fajdalom
A bér és a bér alatti szovet betegségei | CYaKON Kidtés, erythema, pruritus
€s tnetel Nem gyakori Kontakt dermatitis
A csont- és izomrendszer, valamint a Nem gyakori izuileti duzzanat, arthralgia, myalgia

kotészovet betegségei €s tlinetei




Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

Kiutés/erythema az injekcid
Gyakori beadasanak helyén, fajdalom az

Altalanos tiinetek, az alkalmazas NP Ny o
infuzié beadasanak helyén, laz

helyén fellépd reakciok

Nem gyakori Mellkasi diszkomfort

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A vénas thrombosisrol sz016 beszamolokban a hattérben hiz6do leggyakoribb kockazati tényez6 a
tartos kandl volt.

Az infuzid beadasanak helyén jelentkez0 helyi reakciok a ,,nem gyakori” kategoridba tartoztak.
Klinikai vizsgalatok soran az infiiziok hozzavetdleg 0,2%-a jart helyi reakciokkal (fajdalom, égo érzés

vagy Kkilités az injekcio beadasanak/a kaniil helyén, ég6 érzés a véna terliletén vagy phlebitis).

Gyermekek és serdiilok

Klinikai vizsgalatok soran 61 gyermeket és serdiil6t vontak be, és kezeltek tébb mint 2500 adag
Cinryze infazidval (2-5 éves, n = 3; 6-11 éves, n = 32; 12-17 éves, n = 26). Ezen gyermekek és
serdiil6k korében a Cinryze alkalmazésa mellett mellékhatasként csak fejfajas, hanyinger, 14z és az
infuzi6 beadasanak helyén jelentkezd erythema Iépett fel. Ezen mellékhatasok koziil egyik sem volt
stlyos, és egyik sem vezetett a gydgyszer abbahagyasahoz. Osszességében a Cinryze biztonsagossaga
és toleralhatdsaga gyermekek, serdiilok és felnbttek esetében hasonlo.

Az atvihet6 agensek tekintetében a biztonsagossagot illetden lasd a 4.4 pontot.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrdl nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Orokletes angiooedema esetén alkalmazott gyogyszerek,
Cl-észteraz-inhibitor, plazmaszarmazék, ATC kdd: BO6ACO1.

Hatasmechanizmus

A Cl-észteraz-inhibitor a szerin-protedz-gatlé vagy szerpin fehérje-szupercsalad tagja. A szerpinek 6
funkcioja a szerin-proteazok aktivitasdnak szabalyozasa. A C1-észteréz-inhibitor a plazméban
talalhaté egylancu glikoprotein, amely érett allapotaban 478 aminosavbol all, latsz6lagos
molekulasulya 105 kD.

A C1-észterdz-inhibitor gatolja a komplementrendszert a klasszikus Gton a komplementrendszer els6
komponensének (C1) két aktiv enzimalegységéhez, a C1r és C1s alegységekhez, valamint a lektin
uton a mannozkoto lektin-asszocialt szerinproteazokhoz kotédve. Az aktivalt Cl-enzim els6dleges
szubsztratja a C4. A nem gétolt C1 csokkent C4-szinteket eredményez. A C1 az alvadas kontaktus
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utjan torténd aktivaldodasanak legjelentdsebb gatloja, valamint a kallikreinhez és a XlIla faktorhoz
kotédve és ezeket inaktivalva szabalyozza a kontakt rendszert és az intrinszik alvadasi utat. Mivel
ezek az utak az enzimamplifikacios kaszkadok részei, a C1-észterdz-inhibitor nélkil ezeknek az
utaknak a spontén vagy trigger-indukalt aktivalasa nem ellensulyozott aktivalodashoz és vizeny6hoz
vezethet.

Farmakodinédmias hatdsok

Klinikai vizsgalatok soran a Cinryze intravénas beadasa az antigén és funkcionalis
C1-észteraz-inhibitor szisztémas szintjeinek jelents emelkedését eredményezte a beadast kovetd
1 6rén bellil. A C1-észteraz-inhibitor adasa emeli a szérum C1-észteraz-inhibitor szintjét, és
atmenetileg helyreéllitja a kontakt, komplement- és fibrinolitikus rendszerek természetes
szabalyozasat, ezéltal korlatozva az oedema-képzodést vagy az oedama-képzddésre valo hajlamot.

A szérum alacsony C4-szintje gyakran korrelal az 6rokletes angiooedemas rohamokkal. A Cinryze-zel
végzett kezelés 12 ora elteltével a C4-szintek emelkedését eredményezte. Statisztikailag szignifikans
(p =0,0017) kulénbség volt a két kezelési csoport kdzott az atlagértékekben a kezdeti értékekhez
képest 12 dra elteltével bekdvetkezett valtozasokban, ami azt igazolta, hogy a Cinryze-kezelés a
C4-aktivitas emelkedésével jar (Cinryze + 2,9 mg/dl versus placebo + 0,1 mg/dl).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Két randomizalt, kettés vak, placebo-kontrollos vizsgalatbol (LEVP 2005-1/A és LEVP 2005-1/B), két
nyilt elrendezésti vizsgalatbol (LEVP 2006-1 és LEVP 2006-4), valamint 2 gyermekgydgyaszati
Klinikai vizsgalatbol (0624-203 and 0624-301) szarmaz6 adatok igazoltak a Cinryze hatasossagat
HAE-ben szenvedd betegek angiooedemas rohamainak megeldzésében és kezelésében.

Cinryze a HAE-rohamok kezelésére

A randomizalt, kett6s vak, placebo-kontrollos, parhuzamos csoportos elrendezéstt LEVP 2005-1/A
vizsgalatba 71, akut HAE-rohamban szenved6 beteget randomizaltak (36 Cinryze, 35 placebo). A
vizsgéalat azt igazolta, hogy a Cinryze-kezelés a HAE-roham kezdetét kovetd 4 éran belil tébb mint
kétszeres mértékben roviditette le a HAE-rohamot meghatarozo tiinetek egyértelmii enyhiilésének
kezdetéig eltelt id6t a placebohoz képest (a Cinryze esetében a median érték 2 6ra vs. placebo esetében
>4 6ra, p = 0,048). A Cinryze-kezelés a HAE-roham teljes elmulasaig eltelt idoben is tobb mint
kétszeres rovidulést eredményezett placebohoz képest (12,3 dras median érték vs. 31,6 6ra, p = 0,001).
Azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a beadastél szamitott 4 6ran belil a meghatarozo
tiinetek egyértelmii enyhiilése kezdédott meg, 60% volt a Cinryze és 42% a placebo esetében

(p = 0,062). A Cinryze-zel laryngealis HAE-roham miatt nyilt elrendezésben kezelt 15 beteg kozil
egyet sem kellett intubalni.

A nyilt elrendezésti LEVP 2006-1 vizsgalatban 101 beteget kezeltek 6sszesen 609, akut HAE-roham
miatt (a rohamok betegenkénti median szama 3, tartoméany: 1-57). A Cinryze beadasa utan 4 6ran
beliil a rohamok 87%-aban kdvetkezett be a meghatarozo tiinetek egyértelmii enyhiilése. A rohamok
95%-aban tinetek klinikai enyhulését figyelték meg és/vagy a betegeket 4 6réan bellil hazaengedték. A
tobb mint 1 rohamot elszenvedé betegek esetében a Cinryze-kezelésre 4 6réan belll reagal6 rohamok
aranya ¢és a reakcioig eltelt id6 a kezelt ronamok szamétol fliggetlenal hasonl6 volt. A 84, kilonallo
laryngealis HAE-roham esetében a Cinryze-kezelés utan egyik beteget sem kellett intubalni.

Cinryze a HAE-rohamok rutinszerii megelézésére

A randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos, keresztezett elrendezésti LEVP 2005-1/B vizsgalatban
22 beteg volt értékelhetd a hatasossag szempontjabol (akiket mindkét keresztezett periodusban
randomizaltak és kezeltek). A vizsgalat igazolta, hogy a Cinryze-zel végzett profilaxis a placeb6hoz
képest tobb mint kétszeresen csokkentette a HAE-rohamok szamat (az atlag 6,3 roham a Cinryze
esetében vs. 12,8 roham a placebo esetében, p<0,0001). A profilaktikus Cinryze-terapia soran az
angiooedemas rohamok is kevéshé voltak sdlyosak, mint a placebo esetén (az atlagos



sulyossagi pontszam 1,3 vs. 1,9, vagyis 32%-0s csokkeneés, p = 0,0008) és rovidebb ideig tartottak
(atlagosan 2,1 nap vs. 3,4 nap, vagyis 38%-o0s csokkenés, p = 0,0004). A profilaktikus Cinryze-terapia
alatt az oedemaéval jard napok 6sszes szama a placebdhoz képest csokkent (&tlag 10,1 nap vs. 29,6 nap,
vagyis 66%-0s csokkenés, p<0,0001). Tovabba placebdhoz képest nyilt elrendezésben kevesebb
Cinryze-infazidra volt sziikség a HAE-rohamok kezeléséhez a Cinryze-terapia soran (atlag 4,7 infazio
vs. 15,4 infzio, vagyis 70%-o0s csokkenés, p<0,0001).

A nyilt elrendezéstt LEVP 2006-4 vizsgélatban 146 beteg kapott Cinryze-t HAE-profilaxisként

8 naptol hozzavetdleg 32 honapig terjedd idészakok alatt (median érték: 8 honap). A vizsgélatba valo
bevonas el6tt a betegek beszamoloja alapjan a havi HAE-rohamok gyakorisaganak medianja 3,0 volt
(tartomany: 0,08-28,0); a profilaktikus Cinryze-kezelés esetében ez a gyakorisag 0,21 volt (tartoméany:
0-4,56) és a betegek 86%-a tapasztalt atlagosan legfeljebb 1 rohamot havonta. A legalabb 1 évig
profilaktikus Cinryze-kezelésben részesiil6 betegek esetében a rohamok havi gyakorisaga
kovetkezetesen alacsony maradt (0,34 roham havonta) a vizsgalat el6tti gyakorisagokhoz képest.

Cinryze a HAE-rohamok beavatkozasok eldtti megeldzésére

A klinikai program soran dsszesen 91 betegnek adtak nyilt elrendezésben Cinryze-t orvosi, fogorvosi
vagy sebészeti beavatkozasok végzése el6tti 24 oran belil (40 beavatkozast végeztek gyermekeken és
51 beavatkozast feln6tteken). A beavatkozasok 98%-anal nem jelentettek HAE-rohamot a
Cinryze-dozis beadasat kovetd 72 éran belll.

Gyermekek (611 éves korcsoport)

Cinryze a HAE-rohamok kezelésére

A LEVP 2006-1-es vizsgalat: A vizsgalat soran 22 gyermeknél és serdiilénél kezeltek 121 akut HAE-
rohamot. Azon HAE-rohamok aranya, amelyeknél a meghatarozo tiinetek egyértelmii enyhiilését
lehetett elérni a Cinryze-kezelést kovetd 4 6ran belil, hasonl6 volt a 22, vizsgalatba bevont gyermek
és serdiil6 (életkor-tartomany: 2-17) és a felnéttek kozott, a gyermekeknél és serdiiléknél 89%, a
felnodtteknél pedig 86% volt azoknak a rohamoknak az aranya, amelyekben enyhiilést Iehetett elérni.

A 0624-203-as vizsgalat: Kilenc beteget (életkor-tartomany: 6-11 év) vontak be a vizsgalatba, ahol
minden résztvevd egy adag Cinryze-t kapott: 3 beteg (10-25 kg) 500 Egységet™), 3 alany (>25 kg)
1000 Egységet™) és 3 alany (>25 kg) 1500 Egységet™). Mind a 9 betegnél (100%) a meghataroz6
tiinet egyértelmii enyhiilése kezd6dott meg a Cinryze beadasat kovetd 4 oran belil. A median
idétartam 0,5 6ra volt (tartomany 0,25-2,5 6ra): 1,25; 0,25 és 0,5 6ra sorrendben az 500 Egységes™),
az 1000 Egységes™) és az 1500 Egységes™ Cinryze csoportokban. A 9 betegnél a HAE-roham teljes
megsziinéséig eltelt median id6tartam 13,6 Ora volt (tartomany 1,6-102,3 6ra).

Cinryze a HAE-rohamok megeldzésére

A LEVP 20064 vizsgalat: A vizsgalatba valo bevonas el6tt 23 gyermek és serdiilé (életkor-tartomany:
3-17 év) eseteében szamoltak be 3,0-es havi median HAE-rohamgyakorisagrol (tartomany: 0,5-28,0). A
kiilonb6z6 korcsoportokba tartozo gyermekek és serdiildk a vizsgalat idején, amig
Cinryze-profilaxishan részestiltek (1000 Egység™ 3-7 naponta, kivéve a 3 éves gyermek esetén, aki
500 Egységet™ kapott 3-7 naponta), havonta 0,4-es median gyakorisaggal tapasztaltak HAE-rohamot
(tartomany: 0-3,4) és a gyermekek és serdiilék 87%-a szamolt be atlagosan havonta legfeljebb

1 rohamrol. Ezek az eredmények hasonloak voltak a felnétteknél megfigyeltekhez.

A 0624-301-es vizsgalat: Hat gyermeket (életkor-tartomany: 6-11 év) vontak be és randomizaltak

12 héten keresztil tarto, heti kétszeri adagoléssal és 2 kezelési sorozattal végzett vizsgalatba
(500/1000 Egység™ vagy 1000/500 Egység™ Cinryze). Mindkét dozis esetén hasonl6 volt a rohamok
gyakorisaganak csokkenése, és klinikai elényt mutattak ki a rohamok sulyossaga, idétartama és az
akut kezelés sziikségessége tekintetében.



Gyermekek (6 éves kor alatti korcsoport)

A harom, 6 évesnél fiatalabb alany estén a Cinryze (500 Egység™) vagy 1000 Egység™)) alkalmazasa
a Cl-észterdz-inhibitor-szintek emeljedésével jart, és a Cinryze klinikailag hatasos volt a rohamok
megelézésére és akut kezelésére. Osszességében a Cinryze alkalmazasat jol toleraltak.

A Cinryze adasa az infuzi6 utani értékek infuzio elétti értékekkel végzett 0sszehasonlitasa alapjan az
antigén- és funkcionalis C1-észteraz-inhibitor-szintek emelkedését eredményezte minden vizsgalatban,
¢és hasonl¢6 trendek voltak megfigyelhet6k gyermekek és felndttek esetében is.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Cinryze-zel végeztek egy randomizalt, parhuzamos csoportu, nyilt elrendezésii vizsgalatot
tlinetmentes HAE-ban szenvedd betegek bevonasaval. A betegek vagy 1000 Egység™) egyszeri
intravénas dozist kaptak vagy egy 1000 Egységet™) tartalmazé adagot, amelyet 60 perc elteltével
Ujabb 1000 Egységet™) tartalmazé adag kovetett. A kiindulasi adatokra korrigalt
koncentracidadatokbdl szarmaztatott funkcionalis human C1-észteraz-inhibitor esetében az atlagos
farmakokinetikai paramétereket a 2. tAblazat mutatja be.

2. téblazat: A Cinryze beadasa utani funkcionalis C1-észteraz-inhibitor atlagos
farmakokinetikai paraméterek

Kétszeres adag
(1000 Egységet tartalmazé
adag, amelyet 60 perc elteltével
Egyszeri adag Gjabb 1000 Egységet

Paraméterek (1000 Egység*) tartalmazo adag kovet)
Cuiinutasi (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)
Kiindulasra korrigalt Cmax 0,37+£0,15(n=12) 0,51+£0,19 (n=12)
(E/ml)
tmax (Ora) [median [1,2 (0,3-26,0)] (n=12) [2,2(1,0-7,5)] (n=13)
(tartomany)]
AUC .y (E*6ra/ml) 74,5+30,3(n=12) 95,9+19,6 (n=13)
Kiindulasra korrigalt 245+19,1(n=12) 39,1+20,0(n=12)
AUC(o.t) (E*c')ra/ml)
Clearance (ml/perc) 0,85+1,07(n=7) 1,17+0,78 (n=9)
Eliminacios felezési id6 56+35(n=7) 62+38(n=29)
(6ra)

n = értékelt betegek szama.
*A korabban megallapitott hataserésség értékek hazon beliili standardhoz viszonyitva meghatarozott
egységek (E) formajaban vannak kifejezve.

A Cinryze egyszeri dozisanak HAE-ban szenved6 betegeknek tortént intravénas adasa utan a szérum
funkciondlis C1-észteraz-inhibitor koncentracioja 1-2 éran belll megduplazodott. A maximalis
szérumkoncentracio (Cmax) és a szérumkoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet (AUC) az egyszeri adag
dupla adaggal torténd 0sszehasonlitasakor emelkedést mutatott, bar az emelkedés nem volt
dozisaranyos. A funkcionalis C1-észteraz-inhibitor &tlagos eliminacios felezési ideje a Cinryze
beadasa utan 56 Ora volt az egyszeri és 62 6ra a dupla adag esetében.

Mivel a C1-észterdz-inhibitor endogén human plazmafehérje, nem metabolizaljék a citokrém P450
izoenzimek, nem valasztodik ki, és nem mutatja a szamos alacsony molekulatomegii vegyiiletre
jellemz6 farmakokinetikai gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatasokat. A glikoproteinek
metabolizécidjanak vart kovetkezménye a kis peptidekké és egyedi aminosavakka térténé lebomlas.
Emiatt a Cinryze farmakokinetikajat és kivalasztodasat varhatéan nem valtoztatja meg a vese- vagy
majkarosodas.
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Gyermekek és serdulok

A funkcionélis C1-észterdz-inhibitor aktivitast gyermekek esetében két nyilt elrendezésti vizsgalat
soran merték (lasd 5.1 pont). A 2 és <18 éves kor kdzotti gyermekeknél és serdiilknél 1 oraval az
adag beadasa utan a kiindulasi funkcionalis C1-észteraz-inhibitor aktivitasban az atlagos emelkedés a
LEVP 2006-1 (kezelési) vizsgalatban 20-88%-os volt a kiindulasi szinthez képest, a felndttek
21-66%-0s értékével szemben, az LEVP 2006-4 (megel6zési) vizsgalat soran pedig 22-46%-0s volt a
feln6ttek 25-32%-0s értekéhez képest. Két tovabbi vizsgalat keretében értékelték a plazmaszinteket
(6-11 éves) gyermekeknél.

A 0624-203-as vizsgalatban a plazma C1-észteraz-inhibitor antigénszintjét és funkcionalis aktivitasat
vizsgaltak 9 olyan betegnél, akik egyszeri iv. 500 Egység™), 1000 Egység™ vagy 1500 Egység™)
Cinryze-t kaptak a testtdmegilk alapjan (lasd 5.1 pont). A C1-észteraz-inhibitor antigénszintek és a
funkcionalis aktivitas kiindulasi értékhez viszonyitott emelkedését az adagolas utan 1 és 24 éraval is
Kimutattak.

A 0624-301-es vizsgalatban a plazma C1-észteraz-inhibitor antigénszintjét és funkcionalis aktivitasat
mérték hat betegnél az adagolas elétt, majd a Cinryze kétféle (500 Egységes™ és 1000 Egységes™)
adagjanak iv. beadasa utan 1 oraval, 12 héten keresztil, 3 vagy 4 naponta. Mindkét Cinryze adag
relevans C1-észteraz-inhibitor plazma antigénszintet és funkcionalis aktivitast eredményezett.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — altalanos toxicitasi és reprodukciora Kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo
nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kilénleges kockazat nem varhatd. Genotoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek, mivel a hatéanyag
DNS-sel vagy mas kromoszdma eredetii anyaggal torténd kozvetlen interakcidja valdszinitlen. A
fertilitasra, a korai embriondlis és postnatalis fejlédésre, valamint a karcinogenitasra vonatkozdan nem
végeztek vizsgalatokat, mivel allatoknal kronikus adagolas soran véarhat6an neutralizal6 antitestek
képzédnek a human fehérjék ellen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por:

Natrium-klorid

Szacharéz

Natrium-citrat

L-valin

L-alanin

L-treonin

Oldészer:

Injekci6hoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

A készitmény beadasahoz kizarolag szilikonmentes fecskendd hasznalhato (a csomagolashoz
mellékelve).

Ez a gydgyszer kizérolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
2 év.

A készitményt feloldas utan azonnal fel kell hasznalni. Ugyanakkor a készitmény felbontas utani
kémiai és fizikai stabilitasa szobahémérsékleten bizonyitottan 3 éra (15°C - 25°C).

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

500 NE human C1-észteraz-inhibitor szintelen injekcios tivegben (1-es tipusu), gumidugéval (1-es
tipust) és lepattinthatd mtianyag kupakkal ellatott aluminiumzarral lezarva.

5 ml injekcidhoz valé viz szintelen tivegb6l késziilt injekcios tivegben (I-es tipusd), gumidugdval (I-es
tipust) és lepattinthatd mtianyag kupakkal ellatott aluminiumzarral lezarva.

Mindegyik csomag tartalmaz:

Két db, port tartalmazo injekcids Uveg.

Két db, olddszert tartalmazo injekcids lveg.

2 db sziirés attoltd eszkoz, 2 db 10 ml-es egyszer hasznalatos fecskendé, 2 db vénapunkcios készlet, és
2 db védoalatét.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A készlet tartalma egyszer 1000 NE adag vagy kétszer 500 NE adag beadasara szolgal.

A Cinryze feloldasa és beadésa

A gyogyszer feloldasat, a készitmény beadasat és a beadasra szolgalo készlet, valamint tiik kezelését
korultekintéssel kell végezni.

Vagy a Cinryze-hez biztositott szlir6s att6lté eszkozt, vagy egy kereskedelmi forgalomban kaphaté
kett6s tiis végl eszkozt kell hasznalni.

A készitmény elkészitése és kezelése

A Cinryze injekcidhoz valé vizzel tortént feloldas utan, intravénas alkalmazasra szolgal.
A Cinryze injekcios Uveg csak egyszer hasznalhato.

Feloldas

Egy 500 NE adag elkészitéséhez az aldbbiakra van szikség: 1 db, port tartalmazd injekcids tveg, 1 db,
olddszert tartalmazd injekcios tiveg, 1 db sziirds attoltd eszkoz, 1 db 10 mi-es egyszer hasznalatos
fecskendd, 1 db vénapunkcios készlet, és 1 db védoalatét.

Az 1000 NE adag elkészitéséhez az alabbiakra van sziikség: 2 db, port tartalmazo injekcios lveg, 2 db,
oldészert tartalmazd injekcids iveg, 2 db sziirds attolté eszkoz, 1 db 10 ml-es egyszer hasznalatos
fecskendd, 1 db vénapunkcios készlet, és 1 db védoalatét.

Mindegyik injekcios liveg tartalmat 5 ml injekciéhoz val6 vizzel kell feloldani.
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Egy injekcios Uvegben feloldott Cinryze egy 500 NE adagnak felel meg.

Két injekcios tvegnyi feloldott Cinryze felel meg egy 1000 NE adagnak. Ezért az 1000 NE adaghoz
mindkét injekcids Uveg tartalmat be kell adni.

1. A mellékelt véddalatéten dolgozzon, és mosson kezet, miel6tt elvégezné az alabbi eljarasokat.

2. Afeloldasi eljarés sorén aszeptikus technikat kell alkalmazni.

3. Ugyeljen ra, hogy a port tartalmazo injekcios iiveg és az olddszert tartalmazé injekcids liveg
szobahémérsékletti (15 °C — 25 °C) legyen.

4.  Tegye szabadda a port tartalmazo injekcios tUveg cimkéjét a lila csik lefelé huzasaval a nyil éltal

jelzett irdnyban.

Tavolitsa el a mlianyag kupakot a port és az oldoszert tartalmaz6 injekcios iivegekrol.

Tisztitsa meg a dugokat fert6tlenito torldvel, és hasznalat eldtt hagyja megszaradni.

Tavolitsa el a véddcsomagolast az attoltd eszkdz csomagjanak tetejérdl. Ne vegye ki az eszkozt

a csomagolasbol.

8. Figyelem: az 4tt6lt6 eszkozt a port tartalmaz6 injekcios iiveghez valo csatlakoztatasa elott az
olddszeres injekcios liveghez kell csatlakoztatni, hogy a port tartalmazo injekcids Givegben
uralkodd vakuum ne vesszen el. Helyezze az olddszeres injekcios Uveget lapos felliletre, és az
attoltod eszkoz kék végét illessze az olddszeres injekcids livegbe, lefelé nyomva mindaddig,
amig a tliske at nem szlrja az olddszeres injekcios Uiveg dugojanak kozepét, és az eszkoz a
helyére nem pattan. Az attolté eszkoznek fliggbleges helyzetben kell lennie a dug6 atszuréasa
elott.

9. Tavolitsa el az 4ttolté eszkozrdl a milanyag csomagolast, és dobja ki. Ugyeljen 14, hogy ne érjen
hozza az attolté eszkdz szabadon 1évo végéhez.

10. Helyezze a port tartalmaz6 injekcios iiveget lapos feliiletre. Forditsa meg az att61t6 eszkozt és az
injekciohoz valé vizet tartalmazo oldoszeres iiveget, és helyezze az attoltd eszkoz atlatszo végét
a port tartalmaz6 injekcios ivegbe, lefelé nyomva mindaddig, amig a tiiske 4t nem hatol a
gumidugon, és az attolté eszkoz a helyére nem pattan. Az attolté eszkdznek fliggdleges
helyzetben kell lennie a port tartalmazé injekcios iiveg dugojanak atszirdsa elétt. A port
tartalmazé Uvegben uralkod6 vakuum beszivja az olddszert. Ha az injekcios tivegben nincs
vakuum, ne hasznélja fel a készitményt.

11.  Ovatosan mozgassa kérkorosen a port tartalmazo tiveget, amig az ésszes por fel nem oldodik.
Ne razza a port tartalmazo injekcids liveget. Bizonyosodjon meg arr6l, hogy az 6sszes por
teljesen feloldodott.

12. Vaélassza le az old6szeres injekcids Uiveget az éramutaté jarasaval ellentétes iranyba lecsavarva.
Ne tavolitsa el a port tartalmaz6 injekcios iivegbdl az attoltd eszkoz atlatszo végét.

No o

Egy injekcios tvegnyi feloldott Cinryze 500 NE humén C1-észteraz-inhibitort tartalmaz 5 ml-ben, ami
100 NE/ml-es koncentréciot eredményez. Folytassa a beadassal, ha a betegnek 500 NE adagot ad be.

Egy dozis elkészitéséhez (1000 NE/10 ml) két injekciods livegnyi Cinryze port kell feloldani. Ezért egy
1), attoltd eszkozt tartalmazo csomag hasznalataval ismételje meg az utasitasokat 1-t6l 12-ig egy
tovabbi, port tartalmazo injekcios liveg tartalménak feloldasdhoz. Az 4tt6ltd eszkozt ne hasznalja ujra.
Ha mindkét injekcios lveg tartalmét feloldotta, akkor folytassa a beadassal, ha a betegnek 1000 NE
adagra van szlksege.

A beadas folyamata 500 NE esetén

1. A beadés alatt aszeptikus technikét kell alkalmazni.

2. Feloldas utan a Cinryze-oldat szintelen vagy enyhén kékes szinii és tiszta. Ne hasznalja fel a
készitményt, ha az oldat zavaros vagy elszinez6dott.

3. Adugattyl visszahuzésaval szivjon fel korulbelil 5 ml levegét egy steril, egyszer hasznalatos
10 ml-es fecskenddbe.

4. Az 6éramutato jarasaval egyezé iranyba csavarva csatlakoztassa a fecskendét az attolt6 eszkoz
atlatszd végéhez.
5. Ovatosan forditsa meg az injekcios iiveget, és fecskendezzen levegét az oldatba, majd lassan

szivja fel az elkészitett Cinryze-oldatot a fecskendébe.
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6. Az 6ramutato jarasaval ellentétes iranyba csavarva valassza le a fecskend6t az injekcios
iivegrdl, levéve az attolto eszkodz atlatszo végérol.

7. Beadas el6tt nézze meg az elkészitett Cinryze oldatot, hogy van-e benne szemcsés anyag. Ne
hasznalja fel, ha szemcsék észlelhetdk benne.

8. Csatlakoztassa a vénapunkcios készletet a Cinryze-oldatot tartalmazo fecskend6hoz, és
intravénasan fecskendezze be a betegnek. Adja be az 500 NE (5 ml injekciéhoz valé vizben
feloldott) Cinryze-t intravénas injekcié formajaban 1 ml per perc sebességgel, 5 percen
keresztil.

A beadas folyamata 1000 NE esetén

Lo

A beadés alatt aszeptikus technikat kell alkalmazni.

2. Feloldas utan a Cinryze-oldat szintelen vagy enyhén kékes szinii és tiszta. Ne hasznalja fel a
készitményt, ha az oldat zavaros vagy elszinezodott.

3. A dugattyu visszahuzésaval szivjon fel korilbelul 5 ml leveg6t egy steril, egyszer hasznalatos

10 ml-es fecskenddbe.

4, Az 6éramutato jarasaval egyez6 iranyba csavarva csatlakoztassa a fecskendét az attolto eszkoz
atlatszé végéhez.

5. Ovatosan forditsa meg az injekcios iiveget, és fecskendezzen levegét az oldatba, majd lassan
szivja fel az elkészitett Cinryze-oldatot a fecskenddbe.

6. Az 6ramutato jarasaval ellentétes iranyba csavarva valassza le a fecskend6t az injekcios

iivegrol, levéve az attolto eszkoz atlatszo végérol.

7. Ugyanezen fecskend6t hasznalva ismételje meg a 3-6. 1épést a masik feloldott Cinryze injekcios
tveggel, hogy egy teljes, 10 ml-es ddzist kapjon.

8.  Beadas el6tt nézze meg az elkészitett Cinryze oldatot, hogy van-e benne szemcsés anyag. Ne
hasznélja fel, ha szemcsék észlelhetok benne.

9. Csatlakoztassa a vénapunkcios készletet a Cinryze-oldatot tartalmazo fecskendéhoz, és
intravénasan fecskendezze be a betegnek. Adja be az 1000 NE (10 ml injekciohoz val6 vizben
feloldott) Cinryze-t intravénas injekcio forméajaban 1 ml per perc sebességgel, 10 percen
keresztul.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA@takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/688/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. junius 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2016. méjus 26.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatd.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA
ES A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Hollandia

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
USA

A gvartasi tételek végfelszabaditdsdért felelés gyartok neve és cime

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a
gyogyszer betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

o Gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa
A gyértési tétel hivatalos vegfelszabaditasa: az Eurdpai Parlament és Tandcs 2001/83/EK irdnyelvének

114. cikke értelmében, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami laboratérium vagy egy
erre a célra kijeldlt laboratérium végezheti.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportélon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

17



D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A készitmény egyes tagdllamokban vald bevezetését megeldzden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak egyeztetnie kell az orszdgos szakhat6saggal az oktatasi anyag tartalmat és formatumat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan egészségugyi
szakember megkapjon egy oktatasi csomagot, aki varhatéan felirja majd a Cinryze-t.

Az oktatasi csomagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

A Cinryze alkalmazasi eldirasa és betegtajékoztatdja
Egészségligyi szakembereknek sz616 oktatasi anyag

Nem egészségiigyi szakembereknek sz6l6 oktatasi anyagok

Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 oktatasi anyagnak a kdvetkezé f6 pontokrol kell
informéciokat tartalmazniuk:

A gyodgyszer otthoni alkalmazasardl, illetve a beteg altal, onmaganak torténd beadasarol rendelkezésre
allo adatok korlatozottak.

A gyogyszert feliro orvos feladata annak meghatérozasa, hogy mely betegek lehetnek alkalmasak a
Cinryze otthoni, illetve 6nmaguknak torténd beadasara.

A gyogyszert felird orvos feladata megfelel6 oktatast biztositani a gyogyszer otthoni beadasat végzo
nem egészségligyi szakembereknek, példaul a gyogyszert sajat maguknak bead6 betegeknek vagy a
beteg csaladtagjanak. A beteg/gondozo altali beadast rendszeresen ellendrizni kell annak biztositasa
érdekében, hogy ez mindig megfeleld gyakorlat alkalmazasaval torténjen.

Az oktatasnak a kdvetkezd pontokra kell kiterjednie

Tarolasi eldirasok

Adagok és a kezelés javallatai

Egy adag (500 NE) Cinryze elkészitése egy injekcios liveg tartalméanak feloldaséaval
Egy adag (1000 NE) Cinryze elkészitése két injekcids Uiveg tartalmanak feloldasaval
Az egyes injekcids livegek tartalméanak feloldasi modja

Az intravénas injekcio beadasanak technikaja

Egy adag Cinryze (500 NE) beadasanak mddja és sebessége

Egy adag Cinryze (1000 NE) beadasanak mddja és sebessége
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Utasitas arra vonatkozdan, hogy egészségligyi szakember altal nytjtando siirgdsségi kezelést kell
kérni, amennyiben nem lehet vénéat szlrni vagy nem hatasos a készitmény.
Utasitasok a lehetséges gyogyszermellékhatasok kezelésére vonatkozoan

Tajekoztatas arrol, hogy naplét kell vezetni az otthon kapott minden egyes kezelés dokumentalasa
céljabdl, és a naplot minden vizitre el kell vinni. A kdvetkezd informéciokat kell feljegyezni:

A kezelés datumat és id6pontjat

A gyartasi szamot és a kapott adagot

A kezelés javallatat (akut roham vagy profilaxis)
A kezelésre adott valaszt

Barmilyen mellékhatést

A gyogyszert felird orvos feladata annak ellenérzése, hogy a nem egészségiigyi szakember
megszerezte az 0sszes szikséges ismeretet, és a Cinryze biztonsagosan és hatasosan beadhaté otthon.

A forgalomba hozatal utani nyilvantartas létezése, amelybe az egészségligyi szakembereknek
torekednilk kell bejegyezni a betegeket.

A nem egészségligyi szakembereknek sz6l6 oktatasi anyagnak informéaciokat kell tartalmazniuk a
kovetkezo f6 pontokrol:

A gyogyszer otthoni alkalmazasardl, illetve a beteg altal, onmaganak torténd beadasarol rendelkezésre
allo adatok korlatozottak.

Bizonyos betegek esetében a gydgyszert felird orvos donthet Ugy, hogy a Cinryze-t beadhatja otthon
egy nem egészségugyi dolgozd, példaul csaladtag vagy a beteg 6nmaganak.

A nem egészségugyi szakembernek szert kell tennie a szlikséges ismeretekre ahhoz, hogy a Cinryze-t
biztonsagosan és hatadsosan beadhassa otthon.

A felir6 orvos a kozvetkez6 pontokrol nyujt oktatast:

Tarolasi eldirasok

Adagok és a kezelés javallatai

Egy adag (500 NE) Cinryze elkészitése egy injekcids liveg tartalmanak feloldasaval

Egy adag (1000 NE) Cinryze elkészitése két injekcids liveg tartalmanak feloldasaval

Az egyes injekcios livegek tartalménak feloldasi modja

Az intravénas injekci6 beadasanak technikaja

Egy adag Cinryze (500 NE) beadasanak mddja és sebessége

Egy adag Cinryze (1000 NE) beadasanak mddja és sebessége

Utasitas arra vonatkozdan, hogy egészségligyi szakember altal nytjtando siirgdsségi kezelést kell
kérni, amennyiben nem lehet vénat szurni vagy nem hatasos a készitmény.

Utasitasok a lehetséges gyogyszermellékhatasok kezelésére vonatkozoan

Tajékoztatas arrol, hogy naplét kell vezetni az otthon kapott minden egyes kezelés dokumentalasa
céljabol, és a naplot minden vizitre el kell hozni. A kovetkezod informéaciokat kell feljegyezni:

A kezelés datumat és id6pontjat

A gyartasi szamot és a kapott adagot

A kezelés javallatat (akut roham vagy profilaxis)

A kezelésre adott valaszt

Béarmilyen mellékhatast

Az oktatas 6 pontjairol részletes informacidkat nyujto fiizet, amelyet otthon meg kell 6rizni, hogy a
késobbiekben is tajékozodni lehessen beldle.
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e Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kitelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Egy forgalomba hozatal utani nyilvantartasi rendszert kell felallitani azzal a PSUR ciklus
céllal, hogy a Cinryze EU-ban torténé alkalmazasarél és biztonsagossagarol
tovabbi informaciokat lehessen szerezni. A gyiijtendd tovabbi informaciok
kdzé tartoznak a gydgyszerexpozicidra, a gyogyszermellékhatasokra, a
rohamok gyakorisagara, a hosszd tavl biztonsagossagra, a terhes betegeknél
torténd alkalmazasra és a terhességek kimenetelére, valamint a gyermekeknél
torténd alkalmazasra vonatkoz6 adatok. Kiilonds figyelmet kell forditani a
sulyos és laryngealis rohamokkal jard, valamint olyan esetek monitorozaséra,
amelyeknél a kezelést a roham kezdete utan tobb mint 4 6raval kezdték meg.
Jelenteni kell a beadott dozisra, a dozis idozitésére, a biztonsagossagra és a
hatasossagra vonatkozo6 adatokat. A nyilvantartasban 6sszegylijtott adatokat
az id@szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (PSUR-0K) benyujtasanak
idépontjaban jelenteni kell a CHMP-nek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cinryze 500 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
huméan C1-észteraz-inhibitor

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Feloldas utan egy injekcids tiveg 500 NE (E) human C1-észteraz-inhibitort tartalmaz 5 ml-enként, ami
100 NE/ml-es koncentréacidnak felel meg. Két injekcios tvegnyi feloldott Cinryze egyiitt alkot egy
egyszeri dozist.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Port tartalmazé injekcids liveq: natrium-klorid, szacharéz, natrium-citrat, L-valin, L-alanin, L-treonin
Oldoszeres injekcids tveg: injekcidhoz valé viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekcidhoz.

2 db injekcids Uveg

2 db oldodszeres injekcios Uveg

2 db szilirds attolto eszkoz

2 db egyszer hasznélatos 10 ml-es fecskend6
2 db vénapunkcios készlet

2 db védobalatét

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Intravénas alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthat6! A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/688/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cinryze

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A CINRYZE INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Cinryze 500 NE por oldatos injekciohoz
human C1-észteraz-inhibitor
Intravénas alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

500 NE

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer Cinryze-hoz
Injekcidhoz val6 viz

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5ml

6. EGYEB INFORMACIOK

27



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Cinryze 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
human C1-észteraz-inhibitor

sz a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajéekoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.
o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyégyszer a Cinryze és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok a Cinryze alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Cinryze-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cinryze-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SuhkrwdE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Cinryze és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Cinryze a C1-észteraz-inhibitor nevii emberi fehérjét tartalmazza hatéanyagként.

A Cl-észterdz-inhibitor természetesen eléforduld fehérje, amely normal koriilmények kozott is jelen
van a vérben. Vizenydvel jaro (igynevezett angioddemas) rohamok kialakulasahoz vezethet, ha az On
vérében alacsony a C1-észteraz-inhibitor szintje vagy a C1-észterdz-inhibitor nem mikodik
megfelelden. A tiinetek koz¢ tartozhat a hasi fajdalom és az aldbbiak duzzanata:

. kezek és labak,

. arc, szemhéjak, ajkak és nyelv,

o gége, ami légzési nehézseéget okozhat,

. nemi szervek.

A Cinryze képes a felnéttek, serdiilk és gyermekek vérében megemelni a C1-észteraz-inhibitor
mennyiségét, és megeldzni a vizenyodvel jaré rohamok kialakulasat (orvosi, illetve fogaszati

beavatkozasok elétt), vagy — ha mar kialakult — megallitani a rohamokat.

Felnétteknél, serdiiloknél és gyermekeknél (6 éves és iddsebb) a Cinryze képes megemelni a vér
C1-észteraz-inhibitor szintjét, és ezaltal rutinszerien megelézni a vizeny6vel jaré rohamokat.
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2. Tudnivalok a Cinryze alkalmazasa elé6tt
Ne alkalmazza a Cinryze-t

o ha allergias a human C1-észteraz-inhibitorra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevdjére. Fontos, hogy elmondja kezel6orvosanak, ha ugy gondolja, hogy régebben
barmikor volt mar tulérzékenységi reakcidja a Cinryze barmely Osszetevdjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
o A Cinryze-kezelés megkezdése el6tt fontos, hogy elmondja kezeléorvosanak, ha véralvadasi

problémai (trombdzissal jaro események) vannak vagy voltak. Ebben az esetben &llapotat
gondosan ellenérzik majd.

o Ha a Cinryze alkalmazasat kovetden kiiitéseket, mellkasi szorito érzést, sipolo 1égzést vagy
gyors szivverést tapasztal, azonnal szoljon kezel6orvosanak. Lasd 4. pont.
o Amikor emberi vérbol vagy plazmabol készitenek gyogyszereket, bizonyos intézkedéseket kell

hozni a fertézések betegekre torténd atvitelének megeldzése érdekében. Ezek kozé tartozik a
vért vagy plazmat adé személyek (donorok) gondos kivalasztasa, hogy kizarjak azokat, akiknél
fennall a fertézések hordozasanak kockazata, valamint minden egyes levett anyag és
plazmakeverék vizsgalata virusokra/fertdzésekre utalo jelek irdnyaba. E készitmények gyartoi a
vér vagy plazma feldolgozasi folyamataba is beiktatnak olyan lépéseket, amelyekkel a virusok
inaktivalhatok vagy eltavolithatok. Ezen intézkedések ellenére az emberi vérbdl, illetve
plazmébdl eldallitott gyogyszerek beadasa esetén a fertdzések atvitelének lehetdsége nem
zarhato ki teljes mértékben. Ez érvényes az esetleges ismeretlen, illetve jonnan felbukkand
virusokra és a fertdzések egyéb tipusaira is.

o Az alkalmazott eljarasok hatékonynak tekintheték a burokkal rendelkez6 virusok, példaul a
human immunhiany virus (HIV), a hepatitisz B és a hepatitisz C virus, valamint a burokkal nem
rendelkez6 hepatitisz A és parvovirus B19 esetében.

o Amennyiben On rendszeresen vagy ismételten kap emberi plazmébél eléallitott
C1-észteraz-inhibitor készitményeket, kezel6orvosa javasolhatja a hepatitisz A és B elleni
védooltas beadatdsanak megfontolasat.

o A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott
készitmeény nevét és gyartasi tételszamat az apoldjanak vagy az orvosanak egyértelmiien fel kell
jegyeznie.

Gyermekek

A Cinryze nem hasznalhat6 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél az angio6démas rohamok rutinszerti
megeldzésére.

Egyéb gyogyszerek és a Cinryze

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
Cinryze alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. A Cinryze terhesség €s szoptatas alatti
alkalmazasanak biztonsagossagarol csak korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre. Orvosa meg
fogja beszélni Onnel a gyogyszer alkalmazasanak lehetséges kockazatait és elonyeit.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cinryze kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.
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A Cinryze natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 11,5 mg natriumot tartalmaz injekcids Uivegenként, ami megfelel a natrium ajanlott
maximalis napi bevitel 0,5%-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni a Cinryze-t?

Az On kezelését az orokletes angioddémaban (HAE) szenvedd betegek ellatisban jartas orvos
felugyelete alatt fogjak megkezdeni és végezni.

A Cinryze-t kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember készitheti el és
injekciozhatja be Onnek. Ha kezeléorvosa ugy dont, hogy On maganak is beadhatja a készitményt,
kezeldorvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember megtanitja Onnek vagy egy
csaladtagjanak, hogyan kell elkésziteni és befecskendezni a Cinryze-t. Kezeléorvosa rendszeresen
ellendrizni fogja Onnél, illetve csaladtagjanal vagy gondozoéjanal az elkészités és a beadas folyamatat.

A Cinryze ajanlott adagja felnéttek, serdiilok, gyermekek és idos betegek, valamint vese- vagy
majbetegségekben szenvedd betegek szamara a kovetkezo:

Alkalmazasa felndtteknél, 12 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiloknél
Vizenyével jaré rohamok kezelése

o 1000 NE (két injekcios liveg) Cinryze-t kell injekcioban beadni a vizenydvel jaré roham elsé
jelének észlelésekor.

. Egy mésodik, 1000 NE-t tartalmaz6 injekci6 adhato be, ha a tiinetek 60 perc elteltével
nem enyhiilnek.

o Amennyiben sllyos rohamot tapasztal, kiiléndsképpen, ha a gége is érintett, illetve ha a kezelést
késon kezdik meg, akkor a masodik 1000 NE a klinikai valasztdl fiiggéen az els6 adag utan
60 percnél kordbban is beadhato.

o A Cinryze-t intravénas (vénaba adott) injekcié forméajaban kell beadni.

Vizenyével jaré rohamok rutinszerii megeldzése

o 1000 NE-t (két injekcids tveg) kell injekcidban beadni 3-4 naponta a vizeny6vel jardé rohamok
rutinszerti megel6zése céljabol.
modosithatja.

o A Cinryze-t intravénas (vénaba adott) injekcié forméjaban kell beadni.

Vizenyoével jaré rohamok megel6zése miitét elott
o 1000 NE (két injekcios veg) Cinryze-t kell injekcié formajaban beadni a tervezett orvosi,

fogorvosi vagy sebészi beavatkozast megelézé 24 6ran belil.
o A Cinryze-t intravénas (vénaba adott) injekcid forméajaban kell beadni.
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Alkalmazéasa gyermekeknél

Az angioddémas rohamok kezelése Az angioddemas Az angioddemas rohamok
rohamok beavatkozas rutinszeri megel6zése
eldtti megelzése
2-11 év, >25 kg: 2-11 év, >25kg: 6-11 év:
1000 NE (2 injekcios uveg) Cinryze-t | 1000 NE (2 injekcios 500 NE (1 injekcios Uveg)
kell beadni a vizenydvel jardo roham | lveg) Cinryze-t kell Cinryze-t kell beadni
els6 jelének megjelenése esetén. beadni az orvosi, 3-4 naponta az angioddemas
fogorvosi vagy sebészeti rohamok rutinszerii
Egy méasodik 1000 NE adagu beavatkozast megel6z6 megeldzésére.
injekcio adhatd, ha a tiinetek 60 perc | 24 6ran belll.
utan sem javulnak. A Cinryze-re adott reakciotdl
fliggden orvosa modosithat
2-11 év, 10-25 kq: az adagolasi gyakorisagon.
500 NE Cinryze (1 injekcios Uivegq)
injekciot kell beadni a vizenydvel 2-11 év, 10-25 kg:
jaro roham elsé jelének megjelenése | 500 NE (1 injekcios iveg)
esetén. Cinryze-t kell beadni az
orvosi, fogorvosi vagy
Egy mésodik, 500 NE adagot sebészeti beavatkozast
tartalmazé injekcio adhato, ha a megel6z6 24 oran belil.
tinetek 60 perc utdn sem javulnak.

Feloldés és a beadas modja

A Cinryze-t altalaban a kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember adja be az
egyik vénaba (intravénasan). On vagy gondozdja szintén beadhatja a Cinryze-t injekcid formajaban, de
kizarélag miutan megfeleld oktatasban részesiilt. Ha On maganak fecskendezi be a Cinryze-t, a
gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Amennyiben kezel6orvosa ugy dont, hogy
az On szaméra megfeleld lehet az otthoni kezelés, el fogja latni Ont részletes utasitasokkal. Vezetnie
kell majd egy naplét, amelybe be kell jegyeznie az otthon kapott valamennyi kezelést, és ezt a naplét
minden alkalommal magéval kell vinnie kezel8orvosahoz. Rendszeresen ellendrizni fogjak, hogy On,
illetve gondozoja megfeleld technikaval adja-e be az injekciot. Erre azért van sziikség, hogy
meggy6zddjenek rola, az injekcid beadasat tovabbra is megfelelden végzik.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ezek koze tartozhatnak allergiés tipusd reakciok is.

Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja a gydgyszer alkalmazasa
utan. Bér a tlinetek ritkan fordulnak el6, sulyosak lehetnek.

Hirtelen kialakulo sipol6 legzés, nehézlégzés, a szemhéjak, az arc, az ajkak duzzanata, kiltés vagy
viszketés (foleg az egész testre kiterjedo).

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbélil tébb mint 1-et érinthetnek): fejfajas, hanyinger.
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Gyakori mellékhatasok (10 betegbélil legfeljebb 1-et érinthetnek): talérzékenység, szédilés, hanyas,
kitités, viszketés vagy borpir, az injekcio beaddsanak helyén jelentkezd kiiités vagy fajdalom, laz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdlul legfeljebb 1-et érinthetnek): magas vércukorszint, vérrog
képzddése, tajdalmas véndk, hdhulldmok, kohdgés, gyomorfajdalom, hasmenés, hamlo bor, iziileti
duzzanat és fajdalom, izomfajdalom és mellkasi diszkomfort.

A gyermekeknél és serdiiloknél jelentkezd mellékhatasok varhatdan a felnétteknél tapasztaltakhoz
hasonloak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlentl a hatosag részére is bejelentheti az V. flggelékben
talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cinryze-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iivegeken feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a

gyogyszert.
Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. Nem fagyaszthato! A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti

csomagolasban tarolando.

Feloldas utan a Cinryze-oldatot azonnal fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Cinryze?

A készitmény hatéanyaga human donorok plazmajabol elballitott human C1-észteraz-inhibitor.

500 NE human C1-észterdz-inhibitort tartalmaz port tartalmazo injekcios tivegenként. Feloldas utan
egy darab injekcios iveg 500 NE humén C1-észteraz-inhibitort tartalmaz 5 ml-enként, ami

100 NE/ml-es koncentréacidnak felel meg. Két injekcios tivegnyi feloldott Cinryze 10 ml-ben 1000 NE
human C1-észteraz-inhibitort tartalmaz, ami 100 NE/ml-es koncentréacionak felel meg.

Az elkészitett oldat 6sszfehérje tartalma 15 + 5 mg/ml.

Egy Nemzetkdzi Egység (NE) 1 ml normal huméan plazmaban talalhaté C1-észteraz-inhibitor
mennyiségének felel meg.

Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, szachardz, natrium-citrat, L-valin, L-alanin és L-treonin (lasd
2. pont).

Oldoszer: injekciohoz vald viz
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Milyen a Cinryze killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Por és oldoszer oldatos injekciohoz.
A Cinryze fehér por injekcios livegben.
Injekcidhoz valo vizben tortént feloldasa utan az oldat szintelen és tiszta vagy enyhén kékes szintl.

Mindegyik csomag tartalma:

2 db injekcibs liveg Cinryze 500 NE por oldatos injekciéhoz

2 db injekcios liveg injekcidhoz val6 viz (injekcios lvegenként 5 ml)
2 db sz{irds attoltd eszkozt

2 db egyszer hasznélatos 10 ml-es fecskend6t

2 db vénapunkcios készletet

2 db védobalatétet

A készitmény beadasahoz kizardlag szilikonmentes fecskendd hasznalhato (a csomagolashoz
mellékelve).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartéd
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

Gyarto

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Hollandia

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kift.

Tel: +420 234 722 722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 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

E)M\ado

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
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 hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com
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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 0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

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

Slovenské 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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:.
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérdl szolo honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.eu/) talalhatdk.
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Az alabbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szblnak:

A Cinryze feloldasa és beadasa

A gyogyszer feloldasat, a készitmény beadésat és a beadasra szolgalo készlet, valamint tiik kezelését
korltekintéssel kell végezni.

Vagy a Cinryze-hez biztositott sziirGs attolté eszkozt, vagy egy kereskedelmi forgalomban kaphatd
kettos végli eszkozt kell hasznélni.

A készitmény beadasahoz kizarolag szilikonmentes fecskendd hasznalhato (a csomagolashoz
mellékelve).

A készitmény elkészitése és kezelése

A Cinryze injekciohoz val6 vizzel tortént feloldas utén, intravénas alkalmazasra (vénaba torténd
beadasra) szolgal.
A Cinryze injekcios Uiveg csak egyszer hasznalhato.

Feloldas

Egy 500 NE adag elkészitéséhez az alabbiakra van sziikség: 1 db, port tartalmazé injekcios tiveg, 1 db,
olddszert tartalmazd injekcios tveg, 1 db sziirés attoltd eszkoz, 1 db 10 ml-es egyszer hasznalatos
fecskendd, 1 db vénapunkcios készlet, és 1 db véddalatét.

Az 1000 NE adag elkészitéséhez az alabbiakra van sziikség: 2 db, port tartalmazo injekcids lveg, 2 db,
olddszert tartalmazd injekciods tiveg, 2 db sziirds attolts eszkoz, 1 db 10 ml-es egyszer hasznalatos
fecskendd, 1 db vénapunkcios készlet, és 1 db véddalatét.

Mindegyik injekcids Uveg tartalmat 5 ml injekcidhoz valé vizzel kell feloldani.
Egy injekcios tvegben feloldott Cinryze egy 500 NE adagnak felel meg. Ezért 500 NE adaghoz csak
egy egyik Cinryze injekcios Uveg tartalmat oldja fel.

Két injekcios Uvegnyi feloldott Cinryze felel meg egy 1000 NE adagnak. Ezért az 1000 NE adaghoz
mindkét iveg tartalmét be kell adni.

1. A mellékelt véddalatéten dolgozzon, és mosson kezet, miel6tt elvégezné az alabbi eljarasokat.
2. Afeloldasi eljarés sorén aszeptikus technikat kell alkalmazni.
3. Gy06z6djon meg arrol, hogy a port tartalmazo injekcios tiveg és az olddszert tartalmazo injekcios

tiveg szobahémérsékletiire melegedett (15°C - 25°C).
4. Tegye szabadda a port tartalmazo injekcids tiveg cimkéjét a lila csik lefelé hizasaval a nyil altal
jelzett iranyban.
Tavolitsa el a miianyag kupakot a port és az oldoszert tartalmazo injekcios tivegekrol.
Tisztitsa meg a dugokat fert6tlenitd torldvel, és hasznalat el6tt hagyja megszaradni.
Tavolitsa el a védécsomagolast az attoltd eszkdz csomagjanak tetejérdl. Ne vegye ki az eszkozt
a csomagolasbol.

No o
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8. Figyelem: az attolt6 eszkozt a port tartalmazo injekcios liveghez valo csatlakoztatasa el6tt az
oldbszeres injekcids Uiveghez kell csatlakoztatni, hogy a port tartalmazo injekcids tvegben
uralkodd vakuum ne vesszen el. Helyezze az olddszeres injekcids Uveget lapos feliletre, és az
attolto eszkoz kék végét illessze az olddszeres injekcids livegbe, lefelé nyomva mindaddig,
amig a tuske &t nem szlrja az olddszeres injekcios Uveg dugdjanak kozepét, és az eszkdz a
helyére nem pattan. Az attolté eszkoznek fiiggdleges helyzetben kell lennie a dugo atszurésa
elott.

9. Tavolitsa el az 4ttolté eszkozrdl a milanyag csomagolast, és dobja ki. Ugyeljen 14, hogy ne érjen
hozz4 az 4tt6lt6 eszkdz szabadon 1évo végéhez.

e =

10. Helyezze a port tartalmazo injekcios tiveget lapos feliiletre. Forditsa meg az attolt6 eszkozt és az
injekciohoz vald vizet tartalmazo oldoszeres iiveget, és helyezze az attoltd eszkoz atlatszo végét
a port tartalmaz6 injekcios ivegbe, lefelé nyomva mindaddig, amig a tiiske &t nem hatol a
gumidugon €s az attoltd eszkodz a helyére nem pattan. Az attoltd eszkdznek fliggdleges
helyzetben kell lennie a port tartalmazé injekcios iiveg dugojanak atszirdsa elétt. A port
tartalmazé livegben uralkodé vakuum beszivja az olddszert. Ha az injekcids Uivegben nincs
vakuum, ne hasznélja fel a készitményt.
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11.  Ovatosan mozgassa korkorosen a port tartalmazé tiveget, amig az dsszes por fel nem oldédik.
Ne rézza a port tartalmazd injekcids Uveget. Bizonyosodjon meg arrol, hogy az 6sszes por
teljesen feloldodott.
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12. Vaélassza le az old6szeres injekcids Uveget az éramutaté jarasaval ellentétes irdnyba lecsavarva.
Ne tavolitsa el a port tartalmaz6 injekcios iivegbdl az 4ttoltd eszkdz atlatszo végét.
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Egy injekcios tvegnyi feloldott Cinryze 500 NE humén C1-észteraz-inhibitort tartalmaz 5 ml-ben, ami
100 NE/ml-es koncentrécidt eredményez. Folytassa a beadassal, ha a betegnek 500 NE adagot ad be.

Egy dozis elkészitéséhez (1000 NE/10 ml) két injekcids tvegnyi Cinryze port kell feloldani. Ezért egy
1j, attolt6 eszkozt tartalmazé csomag hasznalataval ismételje meg az utasitasokat 1-t61 12-ig egy
tovabbi, port tartalmazo injekcios Giveg tartalménak feloldasahoz. Az att6lt6 eszkozt ne hasznalja Gjra.
Ha mindkét liveg tartalmat feloldotta, akkor folytassa a beadassal, ha a betegnek 1000 NE adagra van
szuksége.

A beadas folyamata 500 NE esetén

1. A beadési eljaras soran aszeptikus technikat kell alkalmazni.

2. Feloldas utan a Cinryze-oldat szintelen vagy enyhén kékes szinii és tiszta. Ne hasznalja fel a
készitményt, ha az oldat zavaros vagy elszinezddott.

3. Adugattyu visszahuzasaval szivjon fel korilbelul 5 ml leveg6t egy steril, egyszer hasznalatos
10 ml-es fecskenddbe.

4. Csatlakoztassa a fecskend6t az attoltd eszkoz atlatszo végéhez az dramutatd jarasaval
megegyez0 iranyba csavarva.
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5. Ovatosan forditsa meg az injekcios tiveget, és fecskendezzen levegét az oldatba, majd lassan
szivja fel az elkészitett Cinryze-oldatot a fecskendébe.

6. Valassza le a fecskend6t az injekcids livegrol az 6ramutaté jarasaval ellentétes iranyba csavarva,
¢s az attolto eszkoz atlatszo végérol leoldva.

7.  Beadas el6tt nézze meg az elkészitett Cinryze oldatot, hogy van-e benne szemcsés anyag. Ne
hasznélja fel, ha szemcsék észlelhetok benne.

8. Csatlakoztassa a vénapunkcios készletet a Cinryze-oldatot tartalmazo fecskendéhoz, és
intravénasan (vénaba) fecskendezze be a betegnek. Adja be az 500 NE (5 ml injekciohoz val6

vizben feloldott) Cinryze-t intravénas injekcid formajaban 1 ml per perc sebességgel, 5 percen
keresztul.

A beadas folyamata 1000 NE esetén

1. A beadasi eljaras soran aszeptikus technikat kell alkalmazni.
2. Feloldas utan a Cinryze-oldat szintelen vagy enyhén kékes szinii és tiszta. Ne hasznalja fel a
készitményt, ha az oldat zavaros vagy elszinezddott.

3. Adugattyu visszahuzasaval szivjon fel korilbelul 5 ml leveg6t egy steril, egyszer hasznalatos
10 ml-es fecskendébe.
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4, Csatlakoztassa a fecskend6t az attolté eszkoz atlatszo végéhez az 6ramutato jarasaval
megegyez0 iranyba csavarva.

5. Ovatosan forditsa meg az injekcios iiveget, és fecskendezzen levegét az oldatba, majd lassan
szivja fel az elkészitett Cinryze-oldatot a fecskend6be.

6. Valassza le a fecskend6t az injekcids livegrél az 6ramutato jarasaval ellentétes irdnyba csavarva
és az attoltd eszkoz atlatszo végérol leoldva.

7. Ugyanezen fecskend6t hasznalva ismételje meg a 3-6. 1épést a masik feloldott Cinryze injekcios
tiveggel, hogy egy teljes, 10 ml-es ddzist kapjon.

8. Beadas el6tt nézze meg az elkészitett Cinryze oldatot, hogy van-e benne szemcsés anyag. Ne
hasznalja fel, ha szemcsék észlelheték benne.

9. Csatlakoztassa a vénapunkcids készletet a Cinryze-oldatot tartalmazo fecskendéhoz, és
intravénésan (vénaba) fecskendezze be a betegnek. Adja be az 1000 NE (10 ml injekciéhoz vald
vizben feloldott) Cinryze-t intravénas (vénaba adott) injekcio formajaban 1 ml per perc
sebességgel, 10 percen keresztlil.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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