VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Cinryze 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert einnota hettuglas med stungulyfsstofni inniheldur 500 alpjédlegar einingar (a.e.) af manna
Cl-esterasahemli framleiddum ar plasma ar ménnum (blédgjéfum).

Eftir bléndun inniheldur eitt hettuglas 500 a.e. af manna C1-esterasahemli i hverjum 5 ml en pad
svarar til 100 a.e./ml. Ein a.e. jafngildir pvi magni af Cl-esterasahemli sem er i 1 ml af edlilegu
plasma hja ménnum.

Heildarproteininnihald i blandadri lausn er 15 £ 5 mg/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas af Cinryze inniheldur um pad bil 11,5 mg af natrium.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Hvitt duft.

Leysirinn er teer, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd sem og fyrirbyggjandi medferd fyrir adgerdir vid ofsabjlgskostum hja fullordnum,
unglingum og bérnum (2 ara og eldri) sem eru med arfgengan ofsabjlg (hereditary angioedema
(HAE)).

Regluleg fyrirbyggjandi medferd vid ofsabjugskdstum hja fulloronum, unglingum og bérnum (6 ara
og eldri) sem fa alvarleg og endurtekin kst arfgengs ofsabjdgs (hereditary angioedema (HAE)) sem
ekki pola medferd til inntoku eda medferd til inntoku veitir 6fullnaegjandi vorn og hja sjuklingum sem
fa 6fullneegjandi medferd med endurtekinni bradamedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Cinryze skal hefja undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medhdndlun sjaklinga med
arfgengan ofsabjug.

Skammtar
Fullordnir

Medferd ofsabjugskasta

o 1.000 a.e. af Cinryze vid fyrstu visbendingu um ofsabjlgskast.

o Gefa mé annan 1.000 a.e. skammt ef sjaklingurinn hefur ekki synt vidunandi svorun eftir
60 mindtur.




o Hjé& sjuklingum sem f& ofsabjugskast i barkakyli eda medferd hefst seint, ma gefa seinni
skammtinn adur en 60 minutur eru lidnar.

Regluleg fyrirbyggjandi medferd vid ofsabjugskdstum

o 1.000 a.e. af Cinryze & 3 eda 4 daga fresti er radlagdur upphafsskammtur fyrir reglulega
fyrirbyggjandi medferd vid ofsabjugskdstum, en adlaga geeti purft timann milli skammta med
tilliti til einstaklingsbundinnar svérunar. Aframhaldandi porf fyrir reglulega fyrirbyggjandi
medferd med Cinryze tti ad meta med reglulegu millibili.

Fyrirbyggjandi medferd vid ofsabjugskdstum fyrir adgerdir
o 1.000 a.e. af Cinryze innan 24 klukkustunda fyrir leeknisadgerd, tannadgerd eda skurdadgerd.

Born

Unglingar
Til medferdar, reglulegrar fyrirbyggjandi medferdar og fyrirbyggjandi medferdar fyrir adgerd er

skammturinn fyrir unglinga 12 til 17 ara s& sami og fyrir fullordna.

BOrn
EkKki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Cinryze hja bérnum yngri en 2 ara. Gdgn sem stydja
radleggingar um skammta hja bérnum yngri en 6 ara eru mjog takmorkud. Fyrirliggjandi upplysingar

eru tilgreindar i k6flum 4.8, 5.1 og 5.2.

Medferd vid
ofsabjlagskdstum

Fyrirbyggjandi medferd vid
ofsabjugskdstum fyrir
adgeroir

Regluleg fyrirbyggjandi
medferd vid ofsabjlgskdstum

2til 11 &ra, > 25 kg:

1.000 a.e. af Cinryze vid fyrstu
merki um ad alvarlegt kast sé
ad hefjast.

Gefa ma annan skammt med
1.000 a.e. ef sjaklingurinn
hefur ekki svarad nagilega vel
eftir 60 minatur.

2 til 11 &ra, 10-25 kg:

500 a.e. af Cinryze vid fyrstu
merki um ad alvarlegt kast sé
ad hefjast.

Gefa ma annan skammt med
500 a.e. ef sjaklingurinn hefur
ekki svarad nzgilega vel eftir
60 minutur.

2til 11 &ra, > 25 kq:

1.000 a.e. af Cinryze innan
24 Klukkustunda fyrir
leeknisadgerd, tannadgerd eda
skurdadgero.

2 til 11 &ra, 10-25 kg:

500 a.e. af Cinryze innan

24 Klukkustunda fyrir
leeknisadgerd, tannadgerd eda
skurdagero.

6til 11 ara:

500 a.e. af Cinryze &

3 eda 4 daga fresti er radlagour
upphafsskammtur fyrir
reglulega fyrirbyggjandi
medferd vid ofsabjugskdstum.
Adlaga geeti purft timann milli
skammta og skammtinn med
tilliti til einstaklingsbundinnar
svorunar. Aframhaldandi porf
fyrir reglulega fyrirbyggjandi
medferd med Cinryze etti ad
meta med reglulegu millibili.

Aldradir

Engar sérteekar rannsdknir hafa verid gerdar. Til medferdar, reglulegrar fyrirbyggjandi medferdar og
fyrirbyggjandi medferdar fyrir adgerd hja 6ldrudum, 65 ara og eldri, er skammturinn sa sami og fyrir

fullorona.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar. Til medferdar, reglulegrar fyrirbyggjandi medferdar og
fyrirbyggjandi medferdar fyrir adgerd hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi er
skammturinn sa sami og fyrir fullordna.




Lyfjagjof

Eingongu til notkunar i blazed.

Gefa skal lyfid eftir blondun med inndalingu i blded med hradanum 1 ml & mindtu.
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrdd
med skyrum haetti.

Segamyndun

Greint hefur verid fra segamyndun hja nyburum og ungbdrnum sem fengu stéra skammta, sem ekki
eru samkvamt raologdum skommtum (off-label), af 6drum C1-esterasahemli (allt ad

500 einingar®/kg), medan pau gengust undir hjaveituadgerd a hjarta, til pess ad fyrirbyggja
haraedalekaheilkenni. Samkvamt nidurstdédum dyrarannséknar er mégulegur segamyndunarpréskuldur
vid skammta sem eru steerri en 200 einingar™®/kg. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem hafa
pekkta haettupeetti segamyndunar (p.m.t. inniliggjandi e&daleggi).

() [Sogulega skilgreind virknigildi voru i hlutfalli vid innri (in-house) vidmidunarstadal par sem 1 eining
jafngildir medalmagni af C1-esterasahemli sem er til stadar i 1 ml af edlilegu plasma hja ménnum.] Alpjédlegur
viomidunarstadall (a.e.) hefur na verid innleiddur par sem a.e. er einnig skilgreind sem pad magn af
Cl-esterasahemli sem er til stadar i 1 ml af edlilegu plasma hja ménnum.

Smit

Stadladar adferdir til pess ad koma i veg fyrir smit pegar notud eru lyf sem unnin eru Ur bl6di eda
plasma manna eru m.a. val & peim sem gefa bl6d, skimun einstakra blddgjafa og alls plasma fyrir
sérteekum visbendingum um sykingar og notkun virkra adferda vio framleidsluna sem gera veirur
oOvirkar eda hreinsa paer burt. bratt fyrir petta er ekki fullkomlega heaegt ad Utiloka ad smit geti borist
med lyfjum sem unnin eru Ur bl6di eda plasma manna. betta 4 einnig vid um 6pekktar eda nygreindar
veirur og adra sykingavalda.

peer adferdir sem eru notadar eru taldar virkar gegn hjapveirum svo sem HIV, HBV og HCV, sem og
veirunum HAV og parvoveiru B19 sem ekki hafa hjap.

ihuga skal videigandi bélusetningar (lifrarbolgu A og B) fyrir sjiklinga sem fa reglulegar/endurteknar
lyfjagjafir med C1-esterasahemli unnum ur plasma manna.

Ofnemi

Eins og vid & um oll liffredileg lyf geta ofneemisvidbroga att sér stad. Einkenni ofneemisvidbragda
geta verid svipud og einkenni ofsabjlagskasta. Upplysa skal sjuklinga um upphafseinkenni
ofnemisvidbragda, p.& m. ofsaklada, dreifd atbrot, andpyngsli, blisturshljod vid éndun, lagan
bl6dprysting og brddaofnami, en einnig um ad ef pessi einkenni koma fram eftir gjof lyfsins skuli peir
lata lekninn vita an tafar. Ef bradaofnaemisvidbrdogo eda ofnaemislost & sér stad skal veita
bradamedferd.



Meoferd veitt i heimahusi og/eda af sjiklingnum sjalfum

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun lyfsins i heimahusi eda af sjuklingnum sjalfum.
Mdguleg ahzetta vio medferd i heimahusi tengist sjalfri lyfjagjofinni og medferd aukaverkana,
sérstaklega ofneemisvidbragda. Vidkomandi laeknir skal taka akvérdun um pad hvort sjaklingur eigi ad
fa medferd i heimahusi og ber honum ad tryggja ad videigandi pjalfun sé veitt og ad slik notkun
lyfsins sé endurskodud med reglulegu millibili.

Bdérn

Greint hefur verid fra segamyndun hja nyburum og ungbdrnum sem fengu stéra skammta, sem ekki
eru samkvamt radlogdum skdmmtum (off-label), af 6orum C1-esterasahemli (allt ad

500 einingar®/kg), medan pau gengust undir hjaveituadgerd & hjarta, til pess ad fyrirbyggja
haraeedalekaheilkenni.

Natrium

Lyfid inniheldur 11,5 mg af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. rddleggingum Alpjodaheilbrigdismala-
stofnunarinnar (WHO).

4.5  Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Manna C1-esterasahemill er hluti af plasma i ménnum. bvi er ekki buist vid neikvedum &hrifum &
frjosemi hja ménnum eda proska fosturs fyrir og eftir feedingu.

I rannséknum & axlun hja rottum komu engin ahrif & modur eda fosturvisi/fostur fram vid skammta
sem voru allt ad 28-faldur radlagdur hdmarksskammtur fyrir menn (1.000 a.e.) midad vid 70 kg
medalpyngd fullordins einstaklings.

Takmarkadar upplysingar Ur kliniskum rannséknum og af reynslu eftir markadssetningu (par a medal
gogn ar tveimur ahorfsrannsoknum) liggja fyrir um notkun lyfsins & medgéngu og peer benda ekki til
neinna aukaverkana manna Cl-esterasahemils & medgongu eda heilbrigoi fosturs/nybura (sja

kafla 5.1).

Cinryse skal einungis gefa pungudum konum ef naudsyn krefur.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort manna C1-esterasahemill skilst Ut i brjostamjolk. EKki er haegt ad Gtiloka haettu
fyrir born sem eru & brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar

fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort hatta eigi brjéstagjof eda haetta/stodva timabundid
medferd med Cinryze.

Fri6semi

Engar sértaekar rannsdknir & frjosemi, proska snemma & fosturstigi eda eftir feedingu, eda rannsoknir a
krabbameinsvaldandi ahrifum hafa verid gerdar (sja kafla 5.3).



4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Samkvaemt fyrirliggjandi kliniskum upplysingum hefur Cinryze litil &hrif & haefni til aksturs og
notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6ryggi notkunar lyfsins

Hofudverkur og 6gledi voru mjog algengar aukaverkanir sem komu fram eftir gjof Cinryze med
inndaelingu i kliniskum rannséknum.

Tafla yfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana var aatlud a grundvelli 2 samanburdarlykilranns6kna med lyfleysu og 2 opnum
rannsOknum med 251 péatttakanda. Adeins tidni a grundvelli tidni tilkynninga Ur kliniskum
rannsoknum er notud til rodunar i tidniflokka.

Aukaverkanir af medfero med Cinryze eru skilgreindar eftir MedDRA flokkun eftir liffeerum og
heildartioni i toflu 1. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tioni
aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannséknum og eftir
markadsetningu

Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkun
Onamiskerfi Algengar Ofnaemi
Efnaskipti og nering Sjaldgaefar Of har blodsykur
. Mjdg algengar Hofudverkur
Taugakerfi Algengar Sundl
. Blddsegi i blazed, &dabolga, svidi Ut
fEdar Sjaldgefar fré blazed, hitakof
Ondunarferi, brjosthol og midmaeti | Sjaldgaefar Hosti
Mjog algengar Ogledi
Meltingarfeeri Algengar Uppkdst
Sjaldgaefar Nidurgangur, kvioverkir
, L Algengar Utbrot, rodi, kladi
HU8 og undirhdd Sjaldgeefar SnertihGidbdlga
Stodkerfi og stodvefur Sjaldgafar proti i lidum, lidverkir, vodvaverkir

Utbrot/rodi & stungustad, verkur &

Almennar aukaverkanir og Algengar innrennslisstad, hiti

aukaverkanir & ikomustad

Sjaldgafar Obpeegindi fyrir brjosti

Lysing & voldum aukaverkunum

I peim tilvikum par sem um blazdasega var ad raeda var algengasti undirliggjandi ahaettupatturinn
inniliggjandi s&daleggur.

Stadbundin vidbrogd & stungustad voru sjaldgaef. I kliniskum rannséknum komu stadbundin vidbrégd
fyrir (greint var fra peim sem verk, mari eda utbrotum vid stungustad/stadsetningu sedaleggs, svida Gt
fra bldaed eda &dabodlgu) i tengslum vid um pad bil 0,2% innrennslisgjafa.



Bdérn

i kliniskum rannséknum voru 61 barn tekin inn i rannsoknirnar og Gtsett fyrir ramlega 2.500 Cinryze
innrennslisgjofum (2-5 &ra, n = 3; 6-11 &ra, n = 32; 12-17 &ra, n = 26). Hj& pessum bdrnum voru einu
aukaverkanirnar af Cinryze hofudverkur, égledi, hiti og rodi a stungustad. Engar pessara aukaverkana
voru alvarlegar og engin peirra leiddi til pess ad medferd med lyfinu veeri haett. A heildina litid er
oryggi notkunar lyfsins og pad hve vel sjaklingar pola lyfid sambeerilegt hja bérnum, unglingum og
fullordnum.

Sja upplysingar i kafla 4.4 um 6ryggi vardandi smitsykingar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin tilvik ofskommtunar hafa verid skrad.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf notud vid arfgengum ofnaemisbjig, C1-esterasanemill, unninn ur plasma,
ATC-flokkur: BOGACO1.

Verkunarhattur

Cl-esterasahemill tilheyrir serin proteasahemla, eda serpin, yfireatt proteina. Adalhlutverk serpina er
ad styra virkni serin proteasa. C1-esterasahemill er einnar kedju glykoprétein sem finnst i plasma sem
fullbdid samanstendur af 478 amindsyrum med mdlpungann 105 kD.

C1l-esterasahemill hamlar komplementkerfinu med pvi ad bindast C1r og C1s, tveimur af virku
undireiningunum i fyrsta peetti komplementkerfisins (C1) i klassiska ferlinu, sem og
mannoésa-bindandi lesitin-tengdum serin préotedsum i lesitinferlinu. Adalhvarfefni virkjada
C1-ensimsins er C4 pannig ad C1, an hdmlunar, leidir til minnkadrar péttni C4. C1 er mikilveegasti
hemillinn & virkjun snertipétta og styrir snertipattakerfinu og edlislaega storkuferlinu med pvi ad gera
kallikrein og storkupatt Xlla dvirk med pvi ad bindast peim. bar sem pessi ferli eru hluti af
kedjuverkun sem magnar upp ensim, getur sjalfkrafa virkjun pessara ferla att sér stad, an
C1-esterasahemils, og leitt til virkjunar &n motstddu og bjugs.

Lyfhrif

[ kliniskum rannséknum leiddi gjof Cinryze i blaad til umtalsverdrar aukningar & blodpéttni
motefnavaka og virks Cl-esterasahemils innan 1 klukkustundar eftir lyfjagjof. Gjof C1-esterasahemils
eykur Cl-esterasahémlun i sermi og endurheimtir timabundid edlilega styringu snerti-, komplement-
og fibrinleysandi kerfa og hefur pannig stjérn & bjagmyndun eda tilhneigingu til bjugmyndunar.

Oft er fylgni milli lagra C4 gilda i sermi og ofsabjlgskasta. Medferd med Cinryze leiddi til haekkunar
4 C4 gildum eftir 12 klukkustundir. Tolfredilega marktaekur munur (p = 0,0017) var & breytingu &
medalgildi fra upphafi milli medferdarhdpanna eftir 12 klukkustundir, en pad synir tengsl medferdar
med Cinryze vid aukna C4 virkni (Cinryze + 2,9 mg/dl samanborid vid lyfleysu + 0,1 mg/dl).


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

Verkun og 6ryqgi

Gogn ur tveimur slembudum, tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu (LEVP 2005-1/A og
LEVP 2005-1/B), nidurstddur ar tveimur opnum rannsoknum (LEVP 2006-1 og LEVP 2006-4) og

2 kliniskar rannséknir hja bérnum (0624-203 og 0624-301) syndu verkun Cinryze til medferdar og
fyrirbyggjandi medferdar vid ofsabjugskdstum hja einstaklingum med arfgengan ofsabjug.

Gogn ur tveimur ahorfsrannséknum (SHP616-401, 10S) par sem skradir voru sjdklingar & aldrinum
8 til 83 &ra voru i samraemi vid fyrirliggjandi gdégn um 6ryggi og engar nyjar ahyggjur vardandi 6ryggi
komu fram eftir Gtsetningu fyrir Cinryze.

Cinryze til medferdar vid ofsabjlgskéstum

Rannsokn LEVP 2005-1/A var slembud, tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd var &
tveimur samhlida hépum, par sem 71 einstaklingi med brad ofsabjugskdst var slembiradad (36 fengu
Cinryze, 35 fengu lyfleysu). Rannsoknin syndi ad medferd med Cinryze innan 4 klukkustunda eftir
upphaf ofsabjugskasts leiddi til meira en 2-faldrar styttingar & timanum fram ad pvi ad pad for an
nokkurs vafa ad draga ar audkennandi einkennum ofsabjlgskasts, samanborid vid lyfleysu (midgildi
2 klukkustundir samanborid vid > 4 klukkustundir fyrir lyfleysu, p = 0,048). Medferd med Cinryze
leiddi einnig til meira en 2-faldrar styttingar & timanum fram ad pvi ad ofsabjugskastid var alveg
horfid, samanborid vid lyfleysu (midgildi 12,3 klukkustundir samanborid vid 31,6 klukkustundir,

p = 0,001). Hundradshlutfall peirra sjuklinga par sem dré Ur adaleinkenni ofsabjugskasts, innan

4 klukkustunda eftir lyfjagjof, var 60% fyrir Cinryze og 42% fyrir lyfleysu (p = 0,062). Medal peirra
15 einstaklinga sem fengu medferd med Cinryze i opinni rannsokn vegna ofsabjugskasts i barkakyli
var enginn sem purfti barkapraedingu.

i opinni rannsokn LEVP 2006-1, fékk 101 sjuklingur medferd vid alls 609 bradum ofsabjlgskdstum
(midgildi var 3 kost & einstakling; bilid var: 1-57). Innan 4 klukkustunda eftir gjof Cinryze dré ur
adaleinkenni an nokkurs vafa i 87% kastanna. | 95% kasta sast kliniskur bati og/eda einstaklingarnir
voru Utskrifadir til sins heima innan 4 klukkustunda. Hj& einstaklingum sem fengu > 1 kast var hlutfall
peirra kasta sem svorudu medferd innan 4 klukkustunda eftir gjof Cinryze sem og timinn fram ad
svorun sambeerilegur 6had pvi hve mérgum kostum peir fengu medferd vid. [ 84 tilvikum adskilinna
ofsabjugskasta i barkakyli purfti ekki barkapraedingu i neinu tilvikanna eftir medferd med Cinryze.

Cinryze til reglulegrar fyrirbyggjandi medferdar gegn ofsabjugskdstum

Ranns6kn LEVP 2005-1/B var slembud, tviblind, vixlud samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem
heegt var ad meta verkun hja 22 einstaklingum (sem var slembiradad og fengu medferd & badum
timabilunum, fyrir og eftir vixlun). Rannséknin syndi ad fyrirbyggjandi medferd med Cinryze leiddi til
meira en 2-faldrar faeekkunar ofsabjugskasta samanborid vid lyfleysu (ad medaltali 6,3 kost hja peim
sem fengu Cinryze samanborid vid 12,8 kst hja peim sem fengu lyfleysu, p < 0,0001). Auk pess voru
ofsabjugskdst ekki eins alvarleg medan & fyrirbyggjandi medferd med Cinryze stéd samanborid vid
lyfleysu (alvarleikastig ad medaltali 1,3 samanborid vid 1,9 eda 32% minnkun & alvarleika,

p = 0,0008) og stédu skemur (medaltal 2,1 sélarhringur samanborid vid 3,4 sélarhringa eda 38%
skemur, p = 0,0004). Heildarfjoldi s6larhringa sem bjagurinn st6d medan & medferd med Cinryze stdd
minnkadi samanborid vid lyfleysu (medaltal 10,1 sélarhringur samanborid vid 29,6 sélarhringa eda
66% feekkun sélarhringa, p < 0,0001). Ad auki var porf & feerri opnum (open-label) Cinryze
innrennslisgjofum til medferdar vid ofsabjugskdstum medan & medferd med Cinryze st6d samanborid
vid lyfleysu (ad medaltali 4,7 innrennslisgjafir samanborid vid 15,4 innrennslisgjafir eda 70% faekkun,
p < 0,0001).

I opnu rannsékninni LEVP 2006-4, fengu 146 einstaklingar Cinryze til fyrirbyggjandi medferdar vid
ofsabjug & timabilum sem voru allt fra pvi ad vera 8 s6larhringar upp i ad vera um pad bil 32 manudir
(midgildi 8 manudir). Adur en einstaklingarnir voru teknir inn i rannsoknina greindu peir fra fjolda
ofsabjugskasta & manudi og var midgildio 3,0 (& bilinu 0,08-28,0), en medan & fyrirbyggjandi medferd
med Cinryze st6d var pessi tidni 0,21 (4 bilinu 0-4,56) og 86% einstaklinga fengu ad medaltali < 1 kast
& manuoi. Hja einstaklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd med Cinryze i ad minnsta kosti 1 ar



hélst tioni kasta & manudi hja hverjum einstaklingi stédugt 1ag (0,34 kdst a manudi) samanborid vid
tidnina fyrir rannsoknina.

Cinryze til fyrirbyggjandi medferdar vid ofsabjig fyrir adgerd
I opinni rannsokn var Cinryze gefid innan 24 klukkustunda fyrir alls 91 laeknisadgerd, tannadgerd eda
skurdadgerd i kliniskum rannséknum (40 adgerdir hja bornum og 51 adgerd hja fulloronum). 1 98%

adgerda attu engin ofsabjlgskost sér stad innan 72 klukkustunda eftir gjof Cinryze skammtsins.

Born (aldursflokkur 6-11 4ra)

Cinryze til medferdar vid arfgengum ofsabjigskdstum

Rannsokn LEVP 2006-1: Tuttugu og tvd born fengu medferd vid 121 alvarlegu ofsabjugskasti.
Hlutfall ofsabjugskasta par sem dré r adaleinkenni ofsabjugskasts, &n nokkurs vafa, innan

4 Klukkustunda eftir medferd med Cinryze var sambarilegt milli peirra 22 barna sem tekin voru inn i
rannsoknina (aldursbil: 2-17) og fullordinna, en einkenni hurfu i 89% kasta hja bérnum og 86% kasta
hja fulloronum.

Rannsokn 0624-203: Niu einstaklingar (aldursbil: 6-11) voru tekin inn i rannsdknina og fengu stakan
Cinryze skammt: 3 einstaklingar (10 -25 kg) fengu 500 einingar™); 3 einstaklingar (> 25 kg)

1.000 einingar™ og 3 einstaklingar (> 25 kg) 1.500 einingar™. Hja 6llum 9 (100%) einstaklingum for
an nokkurs vafa ad draga Ur adaleinkenni innan 4 klukkustunda eftir ad medferd med Cinryze hofst.
Midgildi tima var 0,5 klukkustundir (& bilinu: 0,25-2,5 klst.): 1,25; 0,25 og 0,5 Klukkustundir i

500 eininga™, 1.000 eininga™ og 1.500 eininga™ Cinryze hépunum, i pessari rod. Midgildi tima
fram ad pvi ad ofsabjlgskastid var alveg horfid hja einstaklingunum 9 var 13,6 klukkustundir (&
bilinu: 1,6-102,3 klst.).

Cinryze til fyrirbyggjandi medferdar vid arfgengum ofsabjugskdstum

Rannsokn LEVP 2006-4: Adur en 23 born (aldursbil: 3 til 17 ara) voru tekin inn i rannsoknina var
greint fra fjolda ofsabjlgskasta hja peim & manudi og var midgildid 3,0 (& bilinu 0,5-28,0). Medan a
rannsokninni stéd og barnin fengu fyrirbyggjandi medferd med Cinryze (1.000 einingar™ &

3 til 7 daga fresti; fyrir utan eitt 3 ara barn, sem fékk 500 einingar®™ & 3 til 7 daga fresti), fengu born
mismunandi undirhopum, skilgreindum eftir aldri, ofsabjlgskost og var midgildi tidninnar 0,4 (&
bilinu: 0-3,4) og 87% barna fengu < 1 kast 4 manudi ad medaltali. Pessar nidurstodur voru
sambeerilegar vid pad sem fram kom hja fullorénum.

Rannsdkn 0624-301: Sex born (& aldrinum 6 til 11 ra ) voru tekin inn i rannsoknina og var
slembiradad til ad fa skammt tvisvar i viku i 12 vikur i 2 medferdarlotum (500/1.000 einingar™® eda
1.000/500 einingar™ af Cinryze). Badir skammtarnir gafu svipada leekkun 4 tidni kasta og syndu
Kliniskan &vinning ad pvi er vardar alvarleika, timalengd og porf fyrir bradamedferd vid késtunum.

Born (aldursflokkur < 6 ara)

Hja peim 3 einstaklingum sem voru yngri en 6 ara var gjof Cinryze (500 einingar™® eda
1.000 einingar™) tengd haekkudum styrk C1-esterasahemils og kliniskri verkum vid bradamedferd og
fyrirbyggjandi medferd vid kdstum. A heildina poldist gjof Cinryze vel.

I 6llum ranns6knunum leiddi gjof Cinryze til aukningar & péttni métefnavekjandi og virks
C1l-esterasahemils eftir innrennslisgjof samanborid vid gildi fyrir innrennslisgjof baedi hja bérnum og
fullorédnum.

5.2 Lyfjahvorf

Slembud, opin rannsokn & lyfjahvorfum Cinryze var gerd a samhlida hopum einstaklinga sem héféu
einkennalausan arfgengan ofsabjg. Einstaklingarnir fengu annadhvort stakan 1.000 eininga™) skammt



med inndaelingu i blazd eda 1.000 eininga™ skammt dsamt 68rum 1.000 eininga™) skammti
60 minatum sidar. Medalgildi lyfjahvarfabreyta fyrir virkan manna Cl-esterasahemil fengin med
upplysingum um péttni leidréttum m.t.t. upphafsgilda eru sett fram i t6flu 2.

Tafla 2. Medalgildi lyfjahvarfabreyta fyrir virkan Cl-esterasahemil eftir gjof Cinryze

Tvofaldur skammtur
(1.000 eininga skammtur

Stakur skammtur adsamt 6drum 1.000 eininga
Breytur (1.000 einingar™) skammti 60 minttum sidar)
Cupphatsgitdi (einingar/ml) 0,31+0,20 (n=12) 0,33+0,20 (n=12)
Cmax (einingar/ml) 0,68 +0,08 (n=12) 0,85+ 0,12 (n=13)
Cmax leidrétt m.t.t. upphafsgildis 0,37 +£0,15(n=12) 0,51+0,19(n=12)
(einingar/ml)
tmax (KIst.) [midgildi (bil)] [1,2 (0,3-26,0)] (n = 12) [2,2 (1,0-7,5)] (n = 13)
AUC o (einingar*klst./ml) 745+30,3(n=12) 95,9+19,6 (n=13)
AUC .y leidrétt m.t.t. 245+19,1(n=12) 39,1+20,0(n=12)
upphafsgildis (einingar*klst./ml)
Uthreinsun (ml/min.) 0,85+1,07(n=7) 1,17+£0,78 (n=9)
Helmingunartimi brotthvarfs (klst.) 56+35(n=7) 62+38(n=9)

n = fjoldi einstaklinga sem metnir voru.
* Sogulega skilgreind virknigildi eru tjad i innri (in-house) einingum.

Eftir ad einstaklingar med arfgengan ofsabjug fengu stakan skammt af Cinryze tvofaldadist péttni
virks Cl-esterasahemils i sermi innan 1 til 2 klukkustunda. Hamarkspéttni i sermi (Cmax) 0g AUC gildi
virtust aukin eftir tvofaldan skammt fra pvi sem pau voru eftir einfaldan skammt, en aukningin var
ekki i réttu hlutfalli vid skammta. Helmingunartimi brotthvarfs virks C1-esterasahemils eftir gjof
Cinryze var ad medaltali 56 klukkustundir eftir stakan skammt og 62 klukkustundir eftir tvofaldan
skammt.

Vegna pess ad Cl-esterasahemill er edlislaegt plasmaprétein hja ménnum umbrotnar pad ekki fyrir
tilstilli cytokrém P450 is6ensima, Gtskilst ekki og hefur ekki peer lyfjahvarfafraedilegu milliverkanir
vid onnur lyf sem margar adrar sameindir med litinn mélpunga hafa. Buast mé vid ad umbrot
glykoproteins verdi med nidurbroti i litil peptid og einstakar amindsyrur. Pvi er ekki vid pvi ad buast
ad skert nyrna- eda lifrarstarfsemi hafi ahrif a lyfjahvorf og Utskilnad Cinryze.

Bdérn

Virk Cl-esterasahdmlun var mald hja bérnum i opnu rannséknunum tveimur (sja kafla 5.1).
Medalaukning fra upphafsgildum & virkri Cl-esterasahdmlun meeldri 1 kist. eftir lyfjagjof hja bérnum
2 til <18 &ra ad aldri var & bilinu 20% til 88% i rannsékn LEVP 2006-1 (medferd) og fra 22% til 46%
i rannsékn LEVP 2006-4 (fyrirbyggjandi medferd) samanborid vid 21% til 66% og 25% til 32% hja
fullordnum, i hvoru tilviki fyrir sig. I tveimur ranns6knum til vidbotar var plasmapéttni metin hja
bérnum (6-11 éra).

I rannsokn 0624-203, voru plasmapéttni C1-esterasahemils motefnavaki og virkni hja 9 sjaklingum
fengin eftir stakan skammt i blazd med 500 einingum™, 1.000 einingum®™ eda 1.500 einingum™) af
Cinryze byggt & likamspyngd (sjé kafla 5.1). Synt var fram & haeekkun C1-esterasahemils métefnavaka
og virkni yfir upphafleg gildi 1 klst. og 24 klst. eftir skammtagjof.

I rannsokn 0624-301, voru Cl-esterasahemils métefnavaki og virkni meald hja 6 sjiklingum fyrir
skammtagjof og 1 Klst. eftir gjof i blaed med tveimur skammtasteerdum af Cinryze (500 einingar™® og
1.000 einingar™)) & 3 eda 4 daga fresti i 12 vikur. Badir Cinryze skammtarnir gafu marktaeka
plasmapéttni C1-esterasahemils motefnavaka og virkni.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Cinryze inniheldur virka innihaldsefnid C1-esterasahemil. bad er unnid ur plasma ur ménnum og
verkar sem edlisleegur hluti af plasma.

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefébundinna
rannsdkna & almennum eiturverkunum og eiturverkunum & axlun. Engar rannsoknir voru gerdar a
eiturverkunum & erfdaefni par sem 6liklegt er ad virka efnid hafi beina verkun 8 DNA eda adra hluta
litninga. Engar rannsoknir voru gerdar & frjésemi, proska snemma & fosturskeidi eda eftir faedingu, né
heldur & krabbameinsvaldandi &hrifum vegna pess ad bdast ma vid ad langvinn notkun hja dyrum
myndi valda myndun hlutleysandi métefna gegn mannapréteininu.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn:

Natriumklorio
Sukrosi
Natriumsitrat
L-valin
L-alanin
L-treonin

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Eingdngu ma nota silikonfria sprautu (sem fylgir i pakkningunni) til gjafar lyfsins.
Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

2ar.

Lyfid & ad nota strax eftir blondun. Engu ad sidur hefur verid synt fram & efnafraedilegan og
edlisfreedilegan stodugleika, medan & notkun stendur, i 3 klukkustundir vid stofuhita (15°C - 25°C).

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C. Ma ekki frjésa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn
1j6si. Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

500 a.e. af manna C1-esterasahemli i gleeru glerhettuglasi (gerd 1), lokudu med gimmitappa (gerd 1)
og alinnsigli med plastloki sem smellt er af.

5 ml af vatni fyrir stungulyf i gleeru glerhettuglasi (gerd 1), lokudu med gimmitappa (gerd 1) og
alinnsigli med plastloki sem smellt er af.
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Hver pakkning inniheldur:

Tvo hettuglés med stungulyfsstofni.

Tvo hettuglds med leysi.

2 millistykki med siu, 2 einnota 10 ml sprautur, 2 stungusett og 2 hlifdarmottur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medshondlun

Hvert sett inniheldur efni i annadhvort einn 1.000 a.e. skammt eda tvo 500 a.e. skammta.

Bl6ndun og gjof Cinryze

Blondun, lyfjagjof og medhondlun innrennslisbdnadar og nala skal fara fram med varuo.

Nota skal annadhvort millistykki med siu sem fylgir med Cinryze eda nal med oddi & badum endum
sem faanleg er @ markadnum.

Undirbuningur og medhdndlun

Cinryze er &tlad til gjafar i blaaed eftir bléondun med vatni fyrir stungulyf.
Cinryze hettuglas er einnota.

Bléndun

Eitt hettuglas med stungulyfsstofni, 1 hettuglas med leysi, 1 millistykki med siu, 1 einnota 10 ml
sprautu, 1 stungusett og 1 hliféarmottu parf til ad undirbda einn skammt med 500 a.e.

Tvo hettuglds med stungulyfsstofni, 2 hettuglos med leysi, 2 millistykki med siu, 1 einnota 10 ml
sprautu, 1 stungusett og 1 hlifdarmottu parf til ad undirbla einn skammt med 1.000 a.e.

Blanda skal innihald hvers hettuglass af lyfinu med 5 ml af vatni fyrir stungulyf.
Eitt hettuglas af blondudu Cinryze samsvarar skammti med 500 a.e.

Tvo hettuglds af blondudu Cinryze samsvara skammti med 1.000 a.e. bvi eru notud tvo hettuglds
saman fyrir einn skammt med 1.000 a.e.

1. Vinnid & hlifdarmottunni sem fylgdi med og pvoid hendur 4dur en framkveemd eftirfarandi
skrefa hefst.

2. Vid bléndun skal nota adferd sem felur i sér smitgat.

3. Gangid Ur skugga um ad hettugldsin med stungulyfsstofninum og leysinum séu vid stofuhita
(15°C - 25°C).

4, Losadu um merkimidann & hettuglasinu med stungulyfsstofninum med pvi ad fletta nidur

fj6lublau réndinni, sem er merkt med or.

Fjarlaegid plastlokin af hettuglésunum sem innihalda stungulyfsstofninn og leysinn.

Hreinsid tappa med sotthreinsunarpurrku og latid pa porna fyrir notkun.

N O

Athugid: Millistykkid verdur ad vera tengt hettuglasinu med leysinum adur en pad er tengt vid
hettuglasid med stungulyfsstofninum, pannig ad hettuglasid med stungulyfsstofninum haldist
loftteemt. Setjid hettuglasid med leysinum & sléttan flét og stingid blda enda millistykkisins i
hettuglasio med leysinum og prystid nidur par til oddurinn stingst gegnum midju tappans i
hettuglasinu med leysinum og millistykkid smellur & réttan stad. Millistykkid verdur ad vera
160rétt pegar pvi er stungid i gegnum tappann.

9. Fjarlaegid plastumbudirnar af millistykkinu og fleygid peim. Gatid pess ad snerta ekki 6varinn
endann & millistykkinu.

Fjarlaegid hlifdarpynnuna af umbddum millistykkisins. Takid millistykkid ekki ar umbddunum.

10.  Setjid hettuglasid med stungulyfsstofninum 4 sléttan flét. Hvolfid millistykkinu og hettuglasinu

med leysinum, sem er vatn fyrir stungulyf, og stingid gleera endanum & millistykkinu i
hettuglasio med stungulyfsstofninum og prystid nidur par til oddurinn stingst gegnum
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11.

12.

gummitappann og millistykkid smellur & réttan stad. Millistykkid verdur ad vera l6drétt pegar
pvi er stungid i gegnum tappann & hettuglasinu med stungulyfsstofninum. Loftteemingin i
hettuglasinu med stungulyfsstofninum mun draga leysinn inn i hettuglasid. Ef hettuglasid er
ekki loftteemt & ekki ad nota lyfid.

Hvirflid hettuglasinu med stungulyfsstofninum varlega par til allt duftid er uppleyst. Hristid
ekki hettuglasid med stungulyfsstofninum. Gangid Ur skugga um ad allt duftid sé uppleyst.
Aftengid hettuglasid med leysinum med pvi ad snla rangselis. Fjarlaegid ekki gleera endann &
millistykkinu ar hettuglasinu med stungulyfsstofninum.

Eitt hettuglas med bléndudu Cinryze inniheldur 500 a.e. af manna C1-esterasahemli i 5 ml, en pad
gefur styrkleikann 100 a.e./ml. Hefjid lyfjagjofina ef sjuklingur & ad f4 500 a.e. skammt.

Blanda parf tvo hettuglos af Cinryze stungulyfsstofni fyrir einn skammt (1.000 a.e./10 ml). bvi skal
endurtaka leidbeiningar 1 til 12 hér ad framan med pvi ad nota adra pakkningu sem inniheldur
millistykki til pess ad blanda innihald sidara hettuglassins. Ekki ma nota sama millistykkio aftur. pegar
buid er ad blanda baedi hettugldsin skal hefja lyfjagjofina fyrir 1.000 a.e. skammt.

Adferd vio lyfjagjof fyrir 500 a.e. skammt

1.
2.

3.

o &

Vidhafa skal smitgat vid gjof lyfsins.

Eftir bléndun eru Cinryze lausnir litlausar eda orlitid bléleitar og teerar. Ekki ma nota lyfid ef
lausnirnar eru skyjadar eda mislitar.

Notid daudhreinsada, einnota, 10 ml sprautu, dragid stimpilinn aftur og hleypid um pad bil 5 ml
af lofti inn i sprautuna.

Festid sprautuna ofan & gleera endann & millistykkinu med pvi ad snda henni réttselis.

Hvolfid hettuglasinu varlega og dalid lofti i lausnina og dragid sidan bléndudu Cinryze lausnina
rolega upp i sprautuna.

Losid sprautuna fra hettuglasinu med pvi ad snta henni rangseelis og losa hana fré gleera enda
millistykkisins.

Skodid blondudu Cinryze lausnina med tilliti til agna &dur en lyfid er gefid; ekki ma nota
lausnina ef agnir eru i henni.

Festid stungusettid vid sprautuna sem inniheldur Cinryze lausn og delid i blaaed sjuklings.
Gefid 500 a.e. (blandad i 5 ml af vatni fyrir stungulyf) af Cinryze med inndalingu i blaed &
hradanum 1 ml & minatu & 5 minatum.

Adferd vio lyfjagjof fyrir 1.000 a.e. skammt

Vidhafa skal smitgat vid gjof lyfsins.

Eftir blondun eru Cinryze lausnir litlausar eda orlitid blaleitar og terar. Ekki ma nota lyfio ef
lausnirnar eru skyjadar eda mislitar.

Notid daudhreinsada, einnota, 10 ml sprautu, dragid stimpilinn aftur og hleypid um pad bil 5 ml
af lofti inn i sprautuna.

Festid sprautuna ofan & gleera endann & millistykkinu med pvi ad snia henni réttselis.

Hvolfid hettuglasinu varlega og dalid lofti i lausnina og dragid sidan bléndudu Cinryze lausnina
rolega upp i sprautuna.

Losid sprautuna fra hettuglasinu med pvi ad snda henni rangselis og losa hana fra gleera enda
millistykkisins.

Notid sému sprautuna og endurtakid skref 3 til 6 med annad hettuglas af blandadri Cinryze
lausn til pess ad Utbda einn heilan 10 ml skammt.

Skodid blondudu Cinryze lausnina med tilliti til agna &dur en lyfid er gefid; ekki ma nota
lausnina ef agnir eru i henni.

Festid stungusettid vio sprautuna sem inniheldur Cinryze lausn og dalid i blaaed sjuklings.
Gefid 1.000 a.e. (blandad i 10 ml af vatni fyrir stungulyf) af Cinryze med inndelingu i blaaed &
hradanum 1 ml & minatu & 10 minatum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vin

Austurriki

medinfoEMEA@takeda.com

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/11/688/001

0. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. jani 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26 mai 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar https://www.lyfjastofnun.is.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

15



A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffredilegs virks efnis

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Holland

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
USA

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vin

Austurriki

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

o Opinber lokasampykkt

Samkvaemt dkveedum 114. greinar i tilskipun 2001/83/EB annast opinber rannsoknarstofa eda
rannsoknarstofa sem tilnefnd er til pess, opinbera lokasampykkt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

o Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka ahaettu

Adur en Iyfid er sett & markad i hverju adildarriki fyrir sig, skal markadsleyfishafi fa innihald og
framsetningu freedsluefnis sampykkt af viokomandi lyfjayfirvéldum.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir leknar sem gert er r&d fyrir ad muni &visa Cinryze fai i hendur
fraedsluefni.

Freedsluefnid skal innihalda eftirfarandi:

- Samantekt & eiginleikum lyfs og fylgisedil fyrir Cinryze
- Freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn

- Fraeosluefni fyrir pa sem ekki eru heilbrigdisstarfsmenn

Freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:
- Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins i heimahusi eda af sjuklingnum sjalfum.

- Pad er a abyrgd laeknisins sem avisar lyfinu ad meta hvada sjuklingar geetu notad Cinryze i
heimahusi eda gefid sér pad sjalfir.

- Pad er a abyrgd laeknisins sem avisar lyfinu ad veita videigandi pjalfun fyrir pa sem ekki eru
heilbrigdisstarfsmenn og munu gefa lyfid i heimahusi, p.e. sjaklingnum ef hann gefur sér lyfid
sjélfur eda fjolskyldumedlim sem gefur lyfid. Hafa skal reglulegt eftirlit med lyfjagjof
sjuklings/uménnunaradila til ad tryggja ad avallt sé stadid rétt ad gjof lyfsins.

- pjalfunin sem veita skal & ad fela i sér eftirfarandi atrioi:
o] Varudarreglur vid geymslu
Skammta og abendingar fyrir medferd
Undirbaning eins skammts af Cinryze (500 a.e.) med bléndun innihalds eins hettuglass
Undirbdning eins skammts af Cinryze (1.000 a.e.) med bléndun innihalds tveggja
hettuglasa
Adferd vid bléndun innihalds hvers hettuglass
Adferd vid inndalingu i blaed
Adferd og hrada inndalingar eins skammts af Cinryze (500 a.e.)
Adferd og hrada inndalingar eins skammts af Cinryze (1.000 a.e.)
Fyrirmeaeli um ad leita eftir bradamedferd hja heilbrigdisstarfsmanni ef ekki naest adgengi
ad blazed eda verkun feest ekki
Fyrirmali um hvernig skal medhdndla mdgulegar aukaverkanir

O O0OO0OO0Oo O 0O

o
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Upplysingar um naudsyn pess ad halda dagbok til pess ad halda skra yfir hverja lyfjagjof sem
sjuklingurinn faer heima og ad hafa skuli hana medferdis vid hverja komu til laeknis. Upplysingarnar
sem skal skré& nidur eru m.a.:

Dagsetning og timasetning medferdar

Lotundmer og sa skammtur sem sjuklingurinn fékk

Abending fyrir medferd (bratt kast eda fyrirbyggjandi medferd)
Vidbrogd vid medferd

Aukaverkanir

Pad er & 4byrgd leeknisins sem avisar lyfinu ad ganga Ur skugga um ad sa sem gefur lyfid hafi
naod peirri faerni sem naudsynleg er til ad til pess ad gefa Cinryze & éruggan og skilvirkan hatt i
heimahsi.

Freedsluefnid fyrir pa sem ekki eru heilbrigdisstarfsmenn & ad fela i sér upplysingar um eftirfarandi
lykilatrioi:

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins i heimahusi eda af sjuklingnum sjalfum.

Leeknirinn sem &visar lyfinu gaeti i sumum tilvikum tekid dkvoéroun um ad einstaklingur sem
ekki er heilbrigdisstarfsmadur, svo sem fjolskyldumedlimur eda sjuklingurinn sjalfur, geti gefid
Iyfid i heimahusi.

Einstaklingur sem ekki er heilbrigdisstarfsmadur verdur ad na dkvedinni faerni adur en hann
getur gefid Cinryze a 6ruggan og skilvirkan hatt i heimahdsi.

Leeknirinn sem avisar lyfinu mun veita pjalfun sem tekur til eftirfarandi atrida:

o] Varudarreglur vid geymslu

Skammta og abendingar fyrir medferd

Undirbuning eins skammts af Cinryze (500 a.e.) med bléndun innihalds eins hettuglass
Undirbaning eins skammts af Cinryze (1.000 a.e.) med bléndun innihalds tveggja
hettuglasa

Adferd vid bléndun innihalds hvers hettuglass

Adferd vid inndalingu i blazed

Adferd og hrada inndalingar eins skammts af Cinryze (500 a.e.)

Adferd og hrada inndalingar eins skammts af Cinryze (1.000 a.e.)

Fyrirmali um ad leita eftir brédamedferd hja heilbrigdisstarfsmanni ef ekki naest adgengi
ad blaxd eda verkun faest ekki

Fyrirmali um hvernig skal medhdndla mdgulegar aukaverkanir

Upplysingar um naudsyn pess ad halda dagbok til pess ad skra hverja lyfjagjof sem
sjuklingurinn feer heima og ad hafa skuli hana medferdis vio hverja komu til laeknis.
Upplysingarnar sem skal skra nidur eru m.a.:

Dagsetning og timasetning medferdar

Lotundmer og s& skammtur sem sjaklingurinn fékk

Abending fyrir medferd (brétt kast eda fyrirbyggjandi medferd)

Vidbrogd vid meoferd

Aukaverkanir

Baklingur sem gefur ndkvaemar upplysingar um lykilatridi pjalfunarinnar, skal hafour
adgengilegur heima til hlidsjonar.

O 0O

OO0OO0O0O0

OO0OO0OO0OO0O0
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ALETRANIR OG FYLGISEDPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Cinryze 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
manna C1-esterasahemill

2.  VIRKT EFNI

Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas 500 a.e. af manna C1-esterasahemli i hverjum 5 ml, en pad
svarar til 100 a.e./ml. Tvo hettuglés af blondudu Cinryze gefa samanlagt einn skammt.

3. HJALPAREFNI

Hettuglas med stungulyfsstofni: natriumklorid, stkrdsi, natriumsitrat, L-valin, L-alanin og L-treonin
Hettuglas med leysi: vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

2 hettuglds med stungulyfsstofni
2 hettuglds med leysi

2 millistykki med siu

2 einnota 10 ml sprautur

2 stungusett

2 hlifdarmottur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar i blaaed.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C. Ma ekki frjésa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn
josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vin

Austurriki

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/688/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cinryze

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

CINRYZE MERKING A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Cinryze 500 a.e. stungulyfsstofn, lausn
manna C1-esterasahemill

V.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

500 a.e.

6.

ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKING A HETTUGLASI MED LEYSI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Cinryze
Vatn fyrir stungulyf

| 2.  ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

5

ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDPILL
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Fylgiseaill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Cinryze 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
manna C1-esterasahemill

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

o Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cinryze og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cinryze

Hvernig nota & Cinryze

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Cinryze

Pakkningar og adrar upplysingar

oarLNE

1. Upplysingar um Cinryze og vid hverju pad er notad
Virka efnid i Cinryze er mannaproétein sem nefnist ,,C1-esterasahemill®.

Cl-esterasahemill er nattdrulegt protein sem er til stadar i blddinu vid edlilegar adstedur. Ef of litid er
af Cl-esterasahemli i bl6dinu eda Cl-esterasahemillinn hefur ekki fullnaegjandi verkun getur pad leitt
til bjugs sem kemur i kdstum (svonefnds ofsabjugs). Einkennin geta verid kvidverkir og bjagur:

o & héndum og fétum

o i andliti, augnlokum, vérum eda tungu

o i barkakyli, sem getur valdido dndunarerfidleikum

o a kynferum.

Hja fulloronum og bérnum getur Cinryze aukid magn Cl-esterasahemils i blédinu og annadhvort
komid i veg fyrir (reglulega eda fyrir skurdadgerdir eda tannadgerdir) pessi ofsabjugskdst eda stddvad
pau eftir ad pau eru byrjud.

Hja fulloronum, unglingum og bérnum (6 ara og eldri) getur Cinryze aukid magn C1-esterasahemils i
bl6dinu og reglulega komid i veg fyrir pessi ofsabjugskdst.

2. Adur en byrjad er ad nota Cinryze

Ekki méa nota Cinryze

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir manna C1-esterasahemli eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins

(talin upp i kafla 6). Mikilveegt er ad pu latir leekninn vita ef pu telur ad pa hafir einhvern tima
synt ofneemisvidbrdgd vid einhverju af innihaldsefhum Cinryze.
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Varnadarord og varudarreglur

o Adur en medferd med Cinryze hefst er mikilvaegt ad pi segir leekninum fra pvi ef pl ert med
eda hefur einhvern tima verid med bl6dstorkutruflanir (segamyndun). Ef svo er verdur haft naid
eftirlit med pér.

o Ef pu ferd ad f& utbrot, andpyngsli, blisturshljod vid 6ndun eda hradan hjartslatt pegar pu hefur
tekid Cinryze attu ad hafa samband vid leekninn samstundis. Sja kafla 4.

. pegar lyf eru unnin Ur bl6di eda plasma eru sérstakar radstafanir gerdar til pess ad koma i veg
fyrir ad sykingar berist til sjuklinga. ber eru m.a. ad velja vandlega pa sem gefa bl6d eda
plasma til pess ad tryggja ad peir sem gaetu borid smit séu utilokadir og ad skima allt bl6d og
plasma sem gefid er fyrir visbendingum um veirur/sykingar. Framleidendur pessara lyfja beita
einnig adferoum vid vinnslu bl6ds og plasma sem geta gert veirur 6virkar eda fjarlegt peer. pratt
fyrir petta er ekki fullkomlega haegt ad Utiloka ad smit geti borist med lyfjum sem unnin eru ur
bl6di eda plasma manna. petta & einnig vid um Opekktar eda nygreindar veirur og adra
sykingavalda.

o peer adferdir sem eru notadar eru taldar virkar gegn hjapudum veirum svo sem HIV-veiru,
lifrarbolgu B og lifrarbélgu C veirum og veirunum lifrarb6lgu A og parvoveiru B19 sem ekKi
hafa hjup.

o Leeknirinn radleggur peér ef til vill ad ihuga bdlusetningu gegn lifrarbolgu A og lifrarbdlgu B ef
pu feerd endurteknar eda reglulegar lyfjagjafir med manna C1-esterasahemli sem unninn er ar
plasma ar ménnum.

o Til pess ad beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal hjukrunarfreedingurinn eda laeknir skra med
skyrum heetti heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er.

Born

Cinryze er ekki @tlad til notkunar fyrir born yngri en 6 ara vid reglulega fyrribyggjandi medferd vid
ofsabjugskdstum.

Notkun annarra lyfja samhlida Cinryze

Latid leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum
adur en Cinryze er notad. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi notkunar Cinryze &
medgdngu og medan & brjdstagjof stendur. Leeknirinn mun raeda vid pig um ahattu og avinning pess
ad nota lyfid.

Akstur og notkun véla

Cinryze hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Cinryze inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 11,5 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. Petta jafngildir 0,5% af
daglegri hamarksinntoku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota & Cinryze

Leeknir sem hefur reynslu af medhondlun sjuklinga med arfgengan ofsabjug mun hefja medferdina og
hafa eftirlit med henni.

Leeknir eda hjukrunarfreedingur mun blanda Cinryze og gefa pér lyfid med inndalingu. Ef laeknirinn
telur ad pu getir gefio sjalfum/sjalfri pér lyfid mun hann eda hjukrunarfreedingur pjélfa pig eda
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fjolskyldumedlim i ad blanda Cinryze og gefa pad med inndalingu. Laknirinn mun fara reglulega yfir
pad med pér eda fjolskyldumedlim eda umonnunaradila hvernig & ad blanda og gefa Cinryze.

Radlagdur skammtur af Cinryze fyrir fullordna, unglinga, born, aldrada og sjuklinga sem hafa skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi er eftirfarandi:

Notkun handa fullordnum og unglingum (12 &ra og eldri)

Medferd ofsabjugskasta

Gefa skal 1.000 a.e. skammt (tvo hettuglds) af Cinryze med inndelingu vid fyrstu einkenni um
ofsabjugskast.

Gefa ma annan 1.000 a.e. skammt med inndelingu ef ekki hefur dregid Gr einkennum eftir

60 minutur.

Ef pa feerd alvarlegt kast, sérstaklega ef um er ad reeda prota i barkakyli, eda ef bid verdur & ad
medferd sé hafin, ma gefa sidari 1.000 a.e. skammtinn &dur en 60 minutur eru lidnar fra fyrsta
skammtinum, en pad fer eftir pvi hvernig likaminn bregst vid fyrsta skammtinum.

Cinryze skal gefa med inndeelingu i blaaed.

Regluleg fyrirbyggjandi medferd vid ofsabjugskéstum

Gefa skal 1.000 a.e. skammt (tvo hettuglds) af Cinryze & 3 eda 4 daga fresti til reglulegrar
fyrirbyggjandi medferdar vid ofsabjugskdstum.

Leeknirinn geeti breytt timalengd & milli skammta, en pad fer eftir pvi hver svérun pin vid
Cinryze er.

Cinryze skal gefa med inndzlingu i blazad.

Fyrirbyggjandi medferd vid ofsabjugskdstum fyrir adgerdir

Gefa skal 1.000 a.e. skammt (tvo hettuglds) af Cinryze med inndelingu innan 24 klukkustunda
fyrir leeknisadgerd, tannadgerd eda skurdadgerd.
Cinryze skal gefa med inndzlingu i blazad.
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Notkun handa bérnum

Fyrirbyggjandi medferd vid

Regluleg fyrirbyggjandi

Medferd vid ofsabjugskdstum ofsabjugskdstum fyrir medferd vid
adgeroir ofsabjugskdstum
2til 11 &ra, > 25 kg: 2 til 11 ara, > 25 kg: 6 til 11 ara:

Gefa skal 1.000 a.e. skammt
(tvo hettuglds) af Cinryze vid
fyrstu merki um ad kast sé ad
hefjast.

Gefa méa annan skammt med
1.000 a.e. ef einkennin batna
ekki eftir 60 minGtur.

2 til 11 ara, 10-25 kg:

Gefa skal 500 a.e. skammt (eitt
hettuglas) af Cinryze vid fyrstu
merki um ad kast sé ad hefjast.

Gefa mé annan skammt med
500 a.e. ef sjaklingurinn hefur
ekki svarad nagilega vel eftir
60 minutur.

Gefa skal 1.000 a.e. skammt
(tvo hettuglos) af Cinryze allt ad
24 Klukkustundum fyrir
leeknisadgerd, tannadgerd eda
skurdadgero.

2 til 11 &ra, 10-25 kq:

Gefa skal 500 a.e. skammt (eitt
hettuglas) af Cinryze allt ad

24 klukkustundum fyrir
leeknisadgerd, tannadgerd eda
skurdagera.

Gefa skal 500 a.e. skammt
(eitt hettuglas) af Cinryze &

3 eda 4 daga fresti fyrir
reglulega fyrirbyggjandi
medferd vid ofsabjugskostum.

Laeknirinn getur purft ad
adlaga timann milli skammta
med tilliti til svérun pinni vid
Cinryze.

Blondun og lyfjagjof

Cinryze er venjulega gefid i bla&d af leekni eda hjukrunarfraedingi. En pd eda umoénnunaradili pinn
geeti lika gefid Cinryze med inndzlingu, en adeins eftir ad hafa fengid videigandi pjalfun. Ef pa gefur
pér lyfid med inndalingu sjalfur/sjalf attu alltaf ad nota pad eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef
ekki er ljést hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hjé lekninum. Ef laeknirinn telur ad medferd i
heimahusi geeti hentad pér mun hann gefa pér ndkveemar leidbeiningar. P4 yrdir pu ad halda dagbok til
pess ad skré nidur hverja lyfjagjof og hana parft pu ad hafa med pér vid hverja komu til leeknisins.
Haft verdur reglulegt eftirlit med pvi hvernig pi eda umonnunaradili pinn gefur lyfid til pess ad

tryggja ad pad sé gert & réttan hatt.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Medal annars geta komid fram ofnaemisvidbrégd.

Latid leekninn samstundis vita ef vart verdur vid einhver af eftirfarandi einkennum vid notkun lyfsins.
préatt fyrir ad pessi einkenni séu mjog sjaldgeef geta pau verid alvarleg.

Skyndileg blisturshljod vid éndun, dndunarerfidleikar, bjagur i augnlokum, andliti eda vorum, Gtbrot
eda klaoi (sérstaklega ef um allan likamann er ad reda).

Mjbg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
hofudverkur, égledi.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): ofnaemi, sundl,
uppkost, utbrot, kladi eda rodi, Utbrot eda verkur & stungustad, hiti.
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Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): har bl6dsykur,
bl6dtappi, aumar blaadar, hitakdf, hésti, kvidverkir, nidurgangur, flégnun hadar, proti og verkir i
lidum, vodvaverkir og dpaegindi fyrir brjosti.

Buist er vid ad aukaverkanir hja bérnum og unglingum séu svipadar og aukaverkanir hja fullorénum.
Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Cinryze

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglésunum a

eftir ,,EXP*.

Geymid vid leegri hita en 25°C. Ma ekki frjésa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn
1j6si.

Eftir blondun skal nota Cinryze lausn strax.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Cinryze inniheldur

Virka efnid er manna C1-esterasahemill framleiddur ar plasma manna. Hvert hettuglas med
stungulyfsstofni inniheldur 500 a.e. af manna C1-esterasahemli. Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas
500 a.e. af manna C1-esterasahemli i hverjum 5 ml, samsvarandi 100 a.e./ml styrk. Tv0 hettuglds af
bléndudu Cinryze innihalda 1.000 a.e. af manna C1-esterasahemli i hverjum 10 ml, samsvarandi

100 a.e./ml styrk.

Heildarmagn préteina i blandadri lausn er 15 £ 5 mg/ml.

Ein alpjodleg eining (a.e.) jafngildir pvi magni af C1-esterasahemli sem er til stadar i 1 ml af edlilegu
plasma hja ménnum.

Onnur innihaldsefni eru natriumklorid, stikrosi, natriumsitrat, L-valin, L-alanin og L-treonin (sja
kafla 2).

Leysir: vatn fyrir stungulyf.
Lysing a utliti Cinryze og pakkningasteerdir
Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Cinryze er hvitt duft i hettuglasi.
Eftir ad pad hefur verid leyst upp i vatni fyrir stungulyf er lausnin teer og litlaus eda orlitid blaleit.
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Hver pakkning inniheldur:

2 hettuglds med Cinryze 500 a.e. af stungulyfsstofni
2 hettuglds med vatni fyrir stungulyf (5 ml hvert)

2 millistykki med siu

2 einnota 10 ml sprautur

2 stungusett fyrir blazed

2 hlifdarmottur

Eingdngu ma nota silikonfria sprautu (sem fylgir i pakkningunni) til gjafar lyfsins.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vin

Austurriki

Framleidandi

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vin

Austurriki

Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Holland

Hafido samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/I
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.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/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



Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGOa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

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 ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur .

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

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



Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Bl6ndun og gjof Cinryze

Blondun, lyfjagjof og medhondlun inndeelingarbinadar og néla skal fara fram med varud.

Nota skal annadhvort millistykki med siu sem fylgir med Cinryze eda nal med oddi & bA&dum endum
sem faanleg er @ markadnum.

Eingdngu ma nota silikonfria sprautu (sem fylgir i pakkningunni) til gjafar lyfsins.

Undirbuningur og medhdndlun

Cinryze er &tlad til gjafar i blaaed eftir bléndun med vatni fyrir stungulyf.
Cinryze hettuglas er einnota.

Bléndun

Fyrir 500 a.e. skammt parf eitt hettuglas med stungulyfsstofni, 1 hettuglas med leysi, 1 millistykki
med siu, 1 einnota 10 ml sprautu, 1 stungusett og 1 hlifdarmottu. Geymid hitt hettuglasid og
gjafasettid fyrir naesta skammt.

Fyrir 1.000 a.e. skammt parf tv0 hettuglos med stungulyfsstofni, 2 hettuglds med leysi, 2 millistykki
med siu, 1 einnota 10 ml sprautu, 1 stungusett og 1 hliféarmottu.

Blanda skal innihald hvers hettuglass af lyfinu med 5 ml af vatni fyrir stungulyf.
Eitt hettuglas af blondudu Cinryze samsvarar skammti med 500 a.e. bvi skal adeins blanda eitt
Cinryze hettuglas fyrir einn 500 a.e. skammt.

Tvo hettuglds af blondudu Cinryze samsvara skammti med 1.000 a.e. bvi eru notud tvo hettuglds
saman fyrir einn skammt med 1.000 a.e.

1. Vinnid & hlifdarmottunni sem fylgdi med og pvoid hendur adur en framkveaemd eftirfarandi
skrefa hefst.

2. Vid bléndun skal nota adferd sem felur i sér smitgat.

3. Gangid ar skugga um ad hettuglosin med stungulyfsstofninum og leysinum séu vid stofuhita
(15°C - 25°C).

4, Losadu um merkimidann a hettuglasinu med stungulyfsstofninum med pvi ad fletta nidur

fjélublau rondinni, sem er merkt med or.

Fjarlaegid plastlokin af hettuglésunum sem innihalda stungulyfsstofninn og leysinn.

Hreinsid tappa med sotthreinsunarpurrku og 1atid pa porna fyrir notkun.

oo
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7. Fjarlaegid hlifdarpynnuna af umbddum millistykkisins. Takid millistykkid ekki ar umbddunum.

Athugid: Millistykkid verdur ad vera tengt hettuglasinu med leysinum &dur en pad er tengt vid
hettuglasid med stungulyfsstofninum, pannig ad hettuglasié med stungulyfsstofninum haldist
loftteemt. Setjid hettuglasid med leysinum & sléttan fl6t og stingid blaa enda millistykkisins i
hettuglasid med leysinum og prystid nidur par til oddurinn stingst gegnum midju tappans i

hettuglasinu med leysinum og millistykkid smellur & réttan stad. Millistykkid verdur ad vera
160rétt pegar pvi er stungid i gegnum tappann.

9. Fjarlaegid plastumbudirnar af millistykkinu og fleygid peim. Gatid pess ad snerta ekki 6varinn
endann & millistykkinu.

10.  Setjid hettuglasid med stungulyfsstofninum & sléttan flot. Hvolfid millistykkinu og hettuglasinu

med leysinum, sem er vatn fyrir stungulyf, og stingid gleera endanum & millistykkinu i
hettuglasid med stungulyfsstofninum og prystid nidur par til oddurinn stingst gegnum
gummitappann og millistykkid smellur & réttan stad. Millistykkid verdur ad vera 16drétt pegar
pvi er stungid i gegnum tappann & hettuglasinu med stungulyfsstofninum. Loftteemingin i

hettuglasinu med stungulyfsstofninum mun draga leysinn inn i hettuglasid. Ef hettuglasio er
ekki loftteemt a ekki ad nota lyfid.
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11.  Hvirflid hettuglasinu med stungulyfsstofninum varlega par til allt duftid er uppleyst. Hristid
ekki hettuglasié med stungulyfsstofninum. Gangid ur skugga um ad allt duftid sé uppleyst.

12.  Aftengid hettuglasid med leysinum med pvi ad snda rangseelis. Fjarlaegid ekki gleera endann &
millistykkinu Ur hettuglasinu med stungulyfsstofninum.

A=
N

'8

Aol

= )
,

t.:-i'_-".’

Eitt hettuglas med bléndudu Cinryze inniheldur 500 a.e. af manna C1-esterasahemli i 5 ml, en pad
gefur styrkleikann 100 a.e/ml. Hefjid lyfjagjofina ef sjaklingur & ad f& 500 a.e. skammt.

Blanda parf tvo hettuglos af Cinryze stungulyfsstofni fyrir einn skammt (1.000 a.e./10 ml). bvi skal
endurtaka leidbeiningar 1 til 12 hér ad framan med pvi ad nota adra pakkningu sem inniheldur
millistykki til pess ad blanda innihald sidara hettuglassins. Ekki ma nota sama millistykkid aftur. pegar
buid er ad blanda badi hettugldsin skal hefja lyfjagjofina fyrir 1.000 a.e. skammt.

Aodferd vid lyfjagjof fyrir 500 a.e. skammt

1. Vidhafa skal smitgat vid gjof lyfsins.

2. Eftir blondun eru Cinryze lausnir litlausar eda orlitid blaleitar og terar. Ekki ma nota lyfio ef
lausnirnar eru skyjadar eda mislitar.

3. Notid daudhreinsada, einnota, 10 ml sprautu, dragid stimpilinn aftur og hleypid um pad bil 5 ml
af lofti inn i sprautuna.

4.
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5. Hvolfid hettuglasinu varlega og dalid lofti i lausnina og dragid sidan bléndudu Cinryze lausnina
rolega upp i sprautuna.

6. Losid sprautuna fra hettuglasinu med pvi ad snda henni rangselis og losa hana fra gleera enda
millistykkisins.

7. Skodid blondudu Cinryze lausnina med tilliti til agna adur en lyfid er gefid; ekki ma nota
lausnina ef agnir eru i henni.
8. Festid stungusettid vio sprautuna sem inniheldur Cinryze lausn og dalid i blaaed sjuklings.

Gefid 500 a.e. (blandad i 5 ml af vatni fyrir stungulyf) af Cinryze med inndalingu i blaed &
hradanum 1 ml & minatu & 5 minatum.

Adferd vid lyfjagjof fyrir 1.000 a.e. skammt

=

Vidhafa skal smitgat vid gjof lyfsins.
2. Eftir blondun eru Cinryze lausnir litlausar eda orlitid blaleitar og terar. Ekki ma nota lyfio ef
lausnirnar eru skyjadar eda mislitar.

3. Notid daudhreinsada, einnota, 10 ml sprautu, dragid stimpilinn aftur og hleypid um pad bil 5 ml
af lofti inn i sprautuna.
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5. Hvolfid hettuglasinu varlega og dalid lofti i lausnina og dragid sidan bléndudu Cinryze lausnina
rolega upp i sprautuna.

6. Losid sprautuna fra hettuglasinu med pvi ad snta henni rangseelis og losa hana fré gleera enda
millistykkisins.

7. Notid sému sprautuna og endurtakio skref 3 til 6 med annad hettuglas af blandadri Cinryze
lausn til pess ad Utbda einn heilan 10 ml skammt.

8. Skodid blondudu Cinryze lausnina med tilliti til agna adur en lyfid er gefid; ekki mé nota
lausnina ef agnir eru i henni.

9. Festid stungusettid vid sprautuna sem inniheldur Cinryze lausn og delid i blaaed sjuklings.
Gefid 1.000 a.e. (blandad i 10 ml af vatni fyrir stungulyf) af Cinryze med inndelingu i blazd &
hradanum 1 ml & minatu & 10 minatum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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