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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cinryze 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename vienkartinio vartojimo milteliy flakone yra 500 tarptautiniy vienety (TV) zmogaus
Cl-esterazes inhibitoriaus, pagaminto i§ zmoniy donory plazmos.

Paruosus, viename flakone yra 500 TV Zmogaus Cl-esterazés inhibitoriaus 5 ml; tai atitinka
100 TV/ml koncentracijg. Vienas TV atitinka C1-esterazés inhibitoriaus kiekj, esantj 1 ml normalios
zmogaus plazmos.

Bendras baltymo kiekis paruostame tirpale yra 15 £ 5 mg/ml.

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas:
kiekviename Cinryze flakone yra mazdaug 11,5 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Balti milteliai.

Tirpiklis yra skaidrus, bespalvis tirpalas.
4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Angioneurozinés edemos priepuoliy gydymas ir ikiproceduriné profilaktika suaugusiesiems,
paaugliams ir vaikams (2 mety ir vyresniems), sergantiems paveldima angioneurozine edema (PAE).

Iprasta angioneurozinés edemos priepuoliy profilaktika suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams

(6 mety ir vyresniems), kuriems pasireiSkia sunkiis ir pasikartojantys paveldimos angioneurozinés
edemos (PAE) priepuoliai ir kurie netoleruoja profilaktinio gydymo per burng vartojamais vaistais
arba kuriuos toks gydymas apsaugo nepakankamai, arba pacientams, kuriems pakartotinis
neatidéliotinas gydymas néra pakankamai veiksmingas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

nustatyta paveldima angioneurozin¢ edema (PAE).
Dozavimas
Suaugusieji

Angioneurozinés edemos priepuoliy gvdymas

. 1 000 TV Cinryze, pastebéjus pirmajj angioneurozinés edemos_priepuolio pradzios pozymj.
. Antragja 1 000 TV dozg¢ galima skirti, jei paciento atsakas po 60 minuciy nebuvo pakankamas.
. Pacientams, kuriems pasireiskia laringiniai priepuoliai, arba jei gydymas atidedamas, gali reikéti

antrajg doze vartoti anksciau nei po 60 minuciy.
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Iprasta angioneurozinés edemos priepuoliy profilaktika

. Rekomenduojama pradiné dozé, taikant jprasta angioneurozinés edemos priepuoliy profilaktika,
yra 1 000 TV Cinryze, vartojama kas 3 ar 4 dienas; intervalg tarp doziy reikia pakoreguoti pagal
individualy atsaka. Reikia reguliariai perzitiréti reguliaraus profilaktinio gydymo Cinryze

bitinybe.

Tkiprocediiriné angioneurozinés edemos priepuoliy profilaktika

o 1 000 TV Cinryze dozé, vartojama per 24 valandas prie§ medicining, danty arba chirurgine

procediira.
Vaiky populiacija

Paaugliai

Gydymui, jprastai profilaktikai ir ikiprocedirinei profilaktikai 12—17 mety paaugliams doz¢ tokia pati

kaip suaugusiesiems.

Vaikali

Cinryze saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 mety vaikams dar neistirti. Dozavimo
rekomendacijas jaunesniems nei 6 mety vaikams pagrindzian¢iy duomeny yra labai nedaug. Turimi
duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Angioneurozinés edemos
priepuoliy gydymas

Ikiprocediiriné
angioneurozinés edemos
priepuoliy profilaktika

Iprasta angioneurozinés
edemos priepuoliy
profilaktika

Nuo 2 iki 11 mety vaikai,
sveriantys > 25 kg
Suleidziama 1 000 TV Cinryze,
pastebéjus pirmajj priepuolio
pradzios pozymij.

Antraja 1 000 TV dozg¢ galima
skirti, jei paciento atsakas po
60 minuciy nebuvo
pakankamas.

Nuo 2 iki 11 mety, 10-25 kg:

Nuo 2 iki 11 mety vaikai,
sveriantys > 25 kg

1 000 TV Cinryze dozé,
vartojama per 24 valandas pries
medicining, danty arba
chirurgine procedura.

Nuo 2 iki 11 mety, 10-25 kg:

500 TV Cinryze pastebéjus
pirmajj priepuolio pradzios
pozymj.

Antraja 500 TV doze galima
skirti, jei paciento atsakas po
60 minuciy nebuvo
pakankamas.

500 TV Cinryze dozé,
vartojama per 24 valandas pries
medicining, danty arba
chirurgine procediira.

Nuo 6 iki 11 mety vaikai
Rekomenduojama pradiné
dozé, taikant jprasta
angioneurozinés edemos
priepuoliy profilaktika, yra
500 TV Cinryze, vartojama kas
3 ar 4 dienas. Intervala tarp
doziy reikia pakoreguoti pagal
individualy atsaka. Reikia
reguliariai perzitréti
reguliaraus profilaktinio
gydymo Cinryze butinybe.

Senyvi pacientai

Specialiy tyrimy neatlikta. Gydymui, jprastai profilaktikai ir ikiprocediirinei profilaktikai 65 mety arba
vyresniems senyviems pacientams doz¢ tokia pati kaip suaugusiesiems.

Pacientai, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi

Specialiy tyrimy neatlikta. Gydymui, jprastai profilaktikai ir ikiprocediirinei profilaktikai inksty arba
kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams doz¢ tokia pati kaip suaugusiesiems.




Vartojimo metodas

Leisti tik j vena.

Paruosta vaistinj preparata reikia leisti | veng 1 ml per minute greiciu.

Vaistinio preparato ruosimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Trombozés reisSkiniai

Trombozés reiskiniy nustatyta tiriamiems naujagimiams ir kiidikiams, kuriems buvo atlieckamos Sirdies
Suntavimo procediros, vartojant dideles kito C1-esterazés inhibitoriaus preparato dozes (iki

500 vienety™®)/kg) pagal nepatvirtintas indikacijas, kad biity i§vengta padidéjusio kapiliary pralaidumo
sindromo. Remiantis su gyviinais atliktais tyrimais, vartojant didesnes kaip 200 vienety™*)/kg dozes,
gali biti pasiektas trombogeninis slenkstis. Pacientus, kuriems nustatyta trombozés reiskiniy rizikos
veiksniy (jskaitant jstatytus kateterius), reikia atidziai stebéti.

() [Istoriskai priskiriamos stiprumo vertés buvo susijusios su jstaigos pamatiniu etalonu, kuriame 1 vienetas (V)
yra lygus vidutiniam C1-esterazés inhibitoriaus kiekiui, esanciam 1 ml normalios zmogaus plazmos.] Dabar
buvo jgyvendintas tarptautinis pamatinis etalonas (TV), pagal kurj TV taip pat apibréziamas kaip Cl-esterazés
inhibitoriaus kiekis, esantis 1 ml normalios Zmogaus plazmos.

Perduodamos medziagos

Standartinés priemonés, taikomos siekiant iSvengti infekcijy, kurias sukelia i§ zmogaus kraujo arba
plazmos paruosti preparatai, yra Sios: donory atranka, specifiniy infekcijos zymeny patikra
individualiy donory kraujyje ir plazmos depuose bei efektyviis gamybos etapai inaktyvinant virusus ir
(arba) juos pasalinant. Nepaisant to, kai vartojami vaistiniai preparatai, pagaminti i§ zmogaus kraujo
arba plazmos, negalima visiskai atmesti infekciniy medziagy pernesimo rizikos galimybés. Tai
taikytina ir nezinomiems arba naujai atsiradusiems virusams bei kitiems patogenams.

Taikomos priemonés laikomos efektyviomis veikiant virusus su apvalkalu, pvz., Zmogaus
imunodeficito virusa (ZIV), hepatito Betaksolol virusa (HBV) ir hepatito C virusg (HCV), ir virusus
be apvalkalo hepatito A virusg (HAV) ir parvovirusg B19.

Reikia apsvarstyti atitinkamos vakcinacijos (hepatito A ir hepatito B) taikyma pacientams, kurie
reguliariai ir (arba) pakartotinai vartoja i§ Zmogaus plazmos gautg C1-esterazés inhibitoriaus

preparata.

Padidéjes jautrumas

Kaip ir vartojant biologinius preparatus, gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijy. Padidéjusio
jautrumo reakcijy simptomai gali baiti panasis | angioneurozinés edemos priepuoliy. Pacientus reikia
informuoti apie padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy dilgélinés, generalizuotos urtikarijos, kratinés
spaudimo, $vokstimo, hipotenzijos ir anafilaksijos, ankstyvus pozymius. Jei po vartojimo pasireiskia
Sie simptomai, pacientai turi jspéti gydytoja. Anafilaksinés reakcijos arba Soko atveju reikia taikyti
neatidélioting medicininj gydyma.



Gydymasis namie ir vaistinio preparato leidimasis

Duomeny apie $io vaistinio preparato vartojima namie arba preparato leidimasi néra daug. Galimi
gydymosi namie pavojai yra susije su preparato leidimusi ir nepageidaujamy reakcijy, ypac
padidéjusio jautrumo, gydymu. Sprendimag dél tam tikro paciento gydymosi namie turi priimti gydantis
gydytojas, kuris turi uztikrinti, kad biity teikiamas atitinkamas apmokymas ir vartojimas biity
reguliariai perzitirimas.

Vaiky populiacija

Trombozés reiskiniy nustatyta tiriamiems naujagimiams ir kiidikiams, kuriems buvo atlieckamos Sirdies
Suntavimo procediiros, vartojant dideles kito C1-esterazés inhibitoriaus preparato dozes (iki

500 vienety™®)/kg) pagal nepatvirtintas indikacijas, kad biity i§vengta padidéjusio kapiliary pralaidumo
sindromo.

Natris

Sio vaistinio preparato flakone yra 11,5 mg natrio, tai atitinka 0,5 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Zmogaus Cl-esterazes inhibitorius yra zmogaus plazmos fiziologinis komponentas, todél
nepageidaujamo poveikio zmoniy vaisingumui, prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi nesitikima.

Atlikti poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimai, duodant iki 28 karty didesn¢ uz zmogui
rekomenduojama doze (1 000 TV), remiantis vidutiniu 70 kg suaugusiojo kiino svoriu, poveikio
patelei arba embrionui ir vaisiui neparodé.

Duomenys apie negausius vaistinio preparato vartojimo néStumo metu atvejus gauti i§ klinikiniy
tyrimy ir patirties po pateikimo j rinkg (jskaitant dviejy steb¢jimo tyrimy duomenis) ir neigiamo
zmogaus Cl-esterazés inhibitoriaus poveikio néStumui arba vaisiaus ar naujagimio sveikatai nerodo
(zr. 5.1 skyriy).

Cinryze né$¢ioms moterims reikia skirti tik jeigu aiSkiai indikuotina.

Zindymas

Nezinoma, ar zmogaus C1-esterazés inhibitorius i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ir (arba) kidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo nauda kudikiui ir

gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma ar nutraukti ir (arba) susilaikyti nuo
gydymo Cinryze.

Vaisingumas

Specifiniy poveikio vaisingumui, ankstyvam embriono ir postnataliniam vystymuisi arba
kancerogeniskumo tyrimy neatlikta (Zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

silpnai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Labai daznos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos po Cinryze infuzijos klinikiniy tyrimy metu, buvo
galvos skausmas ir pykinimas.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy daznis vertintas remiantis 2 pagrindiniy placebu kontroliuojamy ir 2 atviryjy
tyrimy su 251 specifiniu tiriamuoju duomenimis. Daznio kategorijai priskirti remtasi tik klinikiniy
tyrimy metu gauty prane$imy apie nepageidaujamas reakcijas dazniu.

Nepageidaujamy reakcijy j gydyma Cinryze klasifikacija pagal MedDRA organy sistemy klases ir
absoliuty daznj pateikta 1 lentel¢je. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka. Daznis apibréZiamas kaip labai daznas (> 1/10), daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai
retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimy metu ir
preparata pateikus j rinka

Organu sistemos klasé Daznis Nepageidaujama reakcija i vaista
Imuninés sistemos sutrikimai Daznas Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Nedaznas Hiperglikemija

Labai daznas Galvos skausmas

Ne sistemos sutrikimai - -
i " Daznas Svaigulys

Veny trombozé, flebitas, veny deginimas,

Kraujagysliy sutrikimai Nedaznas Karicio pylimas

Kvépavimo sistemos, kritinés 13stos

ir tarpuplaucio sutrikimai Nedaznas Kosulys
Labai daznas Pykinimas

Virskinimo trakto sutrikimai Dazas Vémimas
Nedaznas Viduriavimas, pilvo skausmas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Daznas I§bérimgs,. eritema, .nieiéjimas
Nedaznas Kontaktinis dermatitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Nedaznas Sanariy patinimas, artralgija, mialgija

audinio sutrikimai

ISbérimas ir (arba) eritema injekcijos

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Daznas vietoje, skausmas infuzijos vietoje,
vietos pazeidimai kar$¢iavimas
Nedaznas Diskomfortas kriitinéje

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Nustatytais veny trombozés atvejais dazniausias rizikos veiksnys buvo jstatytas kateteris.

Vietinés reakcijos injekcijos vietoje pasireiSké nedaznai. Klinikiniy tyrimy metu vietinés reakcijos
(apibiidinamos kaip skausmas, kraujosruvos arba iSbérimas injekcijos ir (arba) kateterio vietoje, veny
deginimas arba flebitas) pasireiské mazdaug 0,2 % infuzijos atvejy.



Vaiky populiacija

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 61 skirtingas tiriamasis vaikas (2—5 mety, n = 3; 6—11 mety, n = 32;
12—17 mety, n = 26). Siems vaikams buvo suleista daugiau kaip 2 500 Cinryze infuzijy. Siems
vaikams leidziant Cinryze pasireiske tik Sios nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas, pykinimas,
karS¢iavimas ir eritema infuzijos vietoje. N¢ viena i$ $iy nepageidaujamy reakcijy nebuvo sunki ir né
del vienos nereikéjo nutraukti vaistinio preparato vartojimo.

Bendrai vaiky, paaugliy bei suaugusiyjy Cinryze saugumas ir toleravimas yra panasus.
Saugumas perduodamy medziagy pozitriu aprasytas 4.4 skyriuje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSimy apie perdozavima negauta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai, vartojami sergant paveldima angioneurozine edema, C1-esterazés
inhibitorius, gautas i§ plazmos, ATC kodas — BOGACOL.

Veikimo mechanizmas

Cl-esterazés inhibitorius priklauso serino proteazés inhibitoriy (serpino) baltymy superseimai.
Pagrindiné serpiny funkcija yra reguliuoti serino proteaziy aktyvumga. Cl-esterazés inhibitorius yra
plazmoje aptinkamas vienos grandinés glikoproteinas, kuris biidamas brandzios biisenos susideda i$
478 aminortgsciy, kuriy tariamasis molekulinis svoris yra 105 kD.

Cl-esterazes inhibitorius slopina komplemento sistema, prijungdamas Clr ir Cls — du i§ komplemento
sistemos pirmojo komponento aktyviy fermenty subvienety (C1) klasikiniame kelyje, taip pat
prisijungdamas prie manoze¢ prijungianciy su lektinu susijusiy serino proteaziy lektino kelyje. Pirminis
aktyvinto C1 fermento substratas yra C4; neslopinamas C1 mazina C4 lygj. C1 yra svarbiausias
kontaktinio aktyvinimo inhibitorius, jis reguliuoja kontaktine sistema ir vidinj kres¢jimo kelia,
prisijungdamas prie kalikreino ir Xlla faktoriaus bei juos inaktyvindamas. Kadangi sie keliai yra
fermenty amplifikacijos kaskady dalis, be C1-esterazés inhibitoriaus, savaiminis arba paskatintas $iy
keliy aktyvinimas gali sglygoti pasiprieSinimo nesutinkantj aktyvinimg ir patinima.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy tyrimy metu leidziant Cinryze j vena, per 1 valandg po leidimo labai padidéjo antigeninio ir
funkcinio Cl-esterazés inhibitoriaus lygis organizme. C1-esterazés inhibitoriaus vartojimas didina
aktyvaus Cl-esterazés inhibitoriaus kiekj serume ir laikinai atkuria natiiraly kontaktinés, komplemento
ir fibrinolizinés sistemy reguliavima, taip kontroliuojant patinimg arba polinkj j patinima.

Mazas C4 lygis serume koreliuoja su PAE priepuoliais. Gydymas Cinryze sukélé C4 lygio pakilimg
pragjus 12 valandy. Praéjus 12 valandy tarp grupiy nustatytas statistiskai reikSmingas (p = 0,0017)
vidutiniy verciy poky¢io skirtumas, palyginti su pradiniais duomenimis, rodantis gydymo Cinryze rysj
su C4 aktyvumo padidé¢jimu (Cinryze + 2,9 mg/dl, palyginti su placebu + 0,1 mg/dl).


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

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dviejy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly, placebu kontroliuojamy tyrimy (LEVP 2005-1/A ir

LEVP 2005-1/B), dviejy atviryjy tyrimy (LEVP 2006-1 ir LEVP 2006-4) ir 2 pediatriniy klinikiniy
tyrimy (0624-203 ir 0624-301) duomenys parodé Cinryze veiksmingumg vartojant angioneurozinés
edemos priepuoliy gydymui bei profilaktikai tiriamiesiems, kuriems yra PAE.

Dviejy stebéjimo tyrimy (SHP616-401, 10S), kuriuose dalyvavo 8—83 mety tiriamieji, duomenys
atitiko esamas saugumo savybes ir vartojant Cinryze naujy saugumo problemy nenustatyta.

Cinryze, vartojamas PAE priepuoliams gydyti

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo, lygiagreciy grupiy tyrimo LEVP 2005-1/A
metu 71 tiriamasis, kuriam pasireiské iminiy PAE priepuoliy, buvo atrinkti atsitiktiniy imc¢iy keliu
(36 Cinryze, 35 placebo). Tyrimas parodé, kad gydymas Cinryze per 4 valandas nuo PAE priepuolio
pradzios daugiau kaip 2 kartus sutrumpino laikg iki PAE priepuoliui budingo simptomo aiskaus
silpnéjimo pradzios, palyginti su placebu (2 val. mediana vartojant Cinryze ir > 4 val. mediana
vartojant placeba, p = 0,048). Gydymas Cinryze taip pat daugiau kaip 2 kartus sutrumpino laika iki
visisko PAE priepuolio pasibaigimo, palyginti su placebu (12,3 val. ir 31,6 val. mediana, p = 0,001).
Tiriamyjy, kuriems per 4 valandas po dozés vartojimo pradéjo aiskiai silpnéti buidingas simptomas,
procentingé dalis vartojant Cinryze buvo 60 %, placeba — 42 % (p = 0,062). N¢é vienam i§ 15 tiriamyjy,
kuriems atvirojo tyrimo metu Cinryze buvo gydomi laringiniai PAE priepuoliai, neprireiké
intubacijos.

Atvirojo tyrimo LEVP 2006-1 metu 101 tiriamajam buvo gydomi i§ viso 609 Giminiai PAE priepuoliai
(mediana — 3 priepuoliai vienam tiriamajam; intervalas: 1-57). Per 4 val. nuo Cinryze dozés vartojimo
87 % priepuoliy atvejy buvo pasiekta aiskaus biidingo simptomo silpnéjimo. Per 4 val. klinikinis
pageréjimas nustatytas ir (arba) tiriamieji iSleisti namo 95 % priepuoliy atvejy. Tiriamiesiems, kuriems
buvo > 1 priepuolis, priepuoliy dalis, kai atsakas pasiektas per 4 val. po Cinryze dozés vartojimo, ir
laikas iki atsako buvo panaSus, nepriklausomai nuo gydyty priepuoliy skai¢iaus. N¢é vienu i§ 84 atskiry
laringiniy PAE priepuoliy atveju intubacijos po gydymo Cinryze neprireikeé.

Cinryze, vartojamas jprastai PAE priepuoliy profilaktikai

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo, kryzminio tyrimo LEVP 2005-1/B metu
buvo vertinamas preparato veiksmingumas 22 tiriamiesiems (atsitiktiniy im¢iy keliu atrinktiems ir
gydytiems abiejy kryzminiy laikotarpiy metu). Tyrimas parodé, kad profilaktiskai vartojamas Cinryze
daugiau kaip 2 kartus sumazino PAE priepuoliy skaiciy, palyginti su placebu (vidutiniskai

6,3 priepuolio vartojant Cinryze ir 12,8 priepuolio vartojant placeba, p < 0,0001). Profilaktinio
gydymo Cinryze metu angioneurozinés edemos priepuoliai taip pat buvo maZziau sunkis nei vartojant
placeba (vidutinis sunkumo balas buvo 1,3 ir 1,9 arba sumazgjo 32 %, p = 0,0008) ir trumpesni
(vidutiniskai truko 2,1 dienos ir 3,4 dienos arba sumazéjo 38 %, p = 0,0004). Profilaktinio gydymo
Cinryze metu sumazéjo bendras dieny, kai buvo patinimas, skaicius, palyginti su placebu (vidutiniskai
10,1 dienos ir 29,6 dienos arba sumazéjo 66 %, p < 0,0001). Be to, atvirojo tyrimo metu gydant
Cinryze prireiké maziau Cinryze infuzijy PAE priepuoliams gydyti nei vartojant placebg (vidutiniskai
4,7 infuzijos ir 15,4 infuzijos arba sumazéjo 70 %, p < 0,0001).

Atvirojo tyrimo LEVP 2006-4 metu Cinryze PAE profilaktikai 146 tiriamiesiems buvo skiriamas nuo
8 dieny iki mazdaug 32 ménesiy laikotarpiais (mediana — 8 ménesiai). Pries dalyvaujant tyrime
tiriamyjy PAE priepuoliy daZnio per ménesj mediana buvo 3,0 (intervalas: 0,08-28,0); profilaktiskai
vartojant Cinryze §is rodiklis buvo 0,21 (intervalas: 0—4,56), 86 % tiriamyjy pasireiské vidutiniskai

< 1 priepuolis per ménesj. Tiriamiesiems, kurie profilaktiskai vartojo Cinryze ne trumpiau kaip

1 metus, priepuoliy daznio per ménesj rodiklis vienam tiriamajam i$liko nuosekliai mazas

(0,34 priepuolio per ménesj), palyginti su rodikliais iki tyrimo pradZzios.



Cinryze, vartojamas ikiprocediirinei PAE priepuoliy profilaktikai

Atliekant atvirgjj tyrima, Cinryze buvo vartojamas per 24 val. iki i§ viso 91 medicininés, danty arba
chirurginés procediiros visos klinikinés programos metu (40 procediiry vaikams ir 51 procediira
suaugusiesiems). 98 % procediiry atvejais per 72 val. po Cinryze dozés vartojimo PAE priepuoliy
nenustatyta.

Vaiky populiacija (6—11 mety amziaus grup€)

Cinryze, vartojamas PAE priepuoliams gydyti

LEVP 2006-1 tyrimas: dvideSimt du tiriamieji vaikai buvo gydomi dél 121 timinio PAE priepuolio.
PAE priepuoliy, kai per 4 valandas po Cinryze vartojimo pradéjo aiSkiai silpnéti buidingas simptomas,
dalis i§ 22 dalyvavusiy vaiky (amziaus intervalas: 2—17) ir suaugusiyjy buvo panasi, silpnéjimo
pasiekta atitinkamai 89 % ir 86 % priepuoliy.

0624-203 tyrimas: buvo jtraukti devyni tiriamieji (amziaus intervalas: 6—11), jiems skirta viena
Cinryze dozé: 3 tiriamiesiems (10-25 kg) skirta 500 vienety™); 3 tiriamiesiems (> 25 kg) —

1 000 vienety™) ir 3 tiriamiesiems (> 25 kg) — 1 500 vienety™). Suleidus Cinryze visiems

9 tiriamiesiems (100 %) per 4 valandas pradé¢jo aiskiai silpnéti biidingas simptomas. Intervaly mediana
buvo 0,5 val. (intervalas: 0,25-2,5 val.): 1,25, 0,25 ir 0,5 val., atitinkamai 500 vienety™,

1 000 vienety™ ir 1 500 vienety™ Cinryze grupése. Laiko iki visisko PAE priepuolio pasibaigimo
mediana, remiantis 9 tiriamyjy duomenimis, buvo 13,6 val. (intervalas: 1,6-102,3 val.).

Cinryze, vartojamas PAE priepuoliy profilaktikai

LEVP 2006-4 tyrimas: prie§ dalyvaujant tyrime 23 vaikams (amziaus intervalas: 3—17 mety) nustatyta
PAE priepuoliy daznio per ménesj mediana buvo 3,0 (intervalas: 0,5-28,0). Tyrimo metu
profilaktiskai vartojant Cinryze (1 000 vienety™ kas 3—7 dienas; i§skyrus 3 mety vaika, kuriam buvo
skiriama 500 vienety™ kas 3—7 dienas), jvairiy amZiaus pogrupiy vaiky priepuoliy daznio per ménesj
mediana buvo 0,4 (intervalas: 0-3,4); 87 % vaiky nustatytas < 1 priepuolio per ménesj vidurkis; Sie
rezultatai buvo panasiis | suaugusiyjy.

0624-301 tyrimas: jtraukti Sesi tiriamieji vaikai (nuo 6 iki 11 mety) atsitiktinés atrankos budu
suskirstyti | grupes, kurioms du kartus per savaite 12 savaiciy buvo skiriamos 2 gydymo sekos
(500/1 000 vienety™) arba 1 000/500 vienety™ Cinryze). Abi dozés vienodai sumazino priepuoliy
daznj ir kliniskai reik§mingai sumazino priepuoliy sunkuma, trukmg ir gydymo skyrimo poreiki.

Vaiky populiacija (< 6 mety amziaus grup€)

Cinryze (500 vienety™® arba 1 000 vienety™)) skyrimas 3 jaunesniems nei 6 mety tiriamiesiems buvo
susijes su Cl-esterazés inhibitoriaus koncentracijos ir klinikinio veiksmingumo padidéjimu,
neatidéliotino gydymo metu jo skiriant priepuoliams gydyti ir jy profilaktikai. Apskritai Cinryze buvo
gerai toleruojamas.

Visy tyrimy metu vartojant Cinryze antigeninio ir funkcinio C1-esterazés inhibitoriaus kiekis po
infuzijos padidéjo tiek vaiky, tiek ir suaugusiyjy grupése.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Buvo atliktas atsitiktiniy imc¢iy, lygiagre€iy grupiy, atvirasis farmakokinetikos Cinryze tyrimas,
kuriame dalyvavo tiriamieji, kuriems pasireiské besimptomiy PAE. Tiriamiesiems j veng buvo
skiriama vienkartiné 1 000 vienety™) dozé arba 1 000 vienety™® dozé su po 60 minu¢iy skiriama
antrgja 1 000 vienety™® doze. Vidutiniai funkcinio Zmogaus C1-esterazés inhibitoriaus
farmakokinetikos parametrai, gauti naudojant pagal prading koncentracija pakoreguotus
koncentracijos duomenis, pateikti 2 lenteléje.



2 lentelé.  Vidutiniai funkcinio C1-esterazés inhibitoriaus farmakokinetikos parametrai po
Cinryze vartojimo

Dviguba dozé

Parametrai Vienkartiné dozé (1 000 vienety dozé, po
(1 000 vienety*) 60 minuciy skiriant antraja

1 000 vienety doze)
Coradine (V/ml) 0,31+0,20 (n=12) 0,33+0,20 (n=12)
Chnax (V/ml) 0,68 £0,08 (n=12) 0,85+0,12 (n =13)
Pagal pradine koncentracija 0,37 £0,15(n=12) 0,51+£0,19(n=12)
pakoreguota Cmax (V/ml)
tmax (h) [Mediana (intervalas)] [1,2 (0,3-26,0)] (n=12) [2,2(1,0-7,5)] (n=13)
AUC .y (V*h/ml) 745+30,3(n=12) 95,9 +19,6 (n=13)
Pagal pradine koncentracija 245+19,1(n=12) 39,1+£20,0(n=12)
pakoreguota AUC - (V*h/ml)
CL (ml/min.) 0,85+1,07(n=7) 1,17+£0,78 (n=9)
Pusinés eliminacijos laikas (h) 56+35(n=7) 62+38(n=9)

n = vertinty tiriamyjy skaicius.
* Istoriskai priskiriamos stiprumo vertés iSreiSkiamos jstaigos vienetais (V).

Tiriamiesiems, kuriems pasireiSkia PAE, | veng suleidus vienkartine Cinryze dozg, funkcinio
Cl-esterazes inhibitoriaus koncentracija serume per 1-2 val. padidéjo du kartus. Maksimali
koncentracija serume (Cmax) ir plotas po koncentracijos serume ir laiko kreive (AUC) nuo vienkartinés
iki dvigubos dozés tariamai padidéjo, nors $is didéjimas nebuvo proporcingas dozei. Po Cinryze
vartojimo funkcinio C1-esterazés inhibitoriaus vidutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 56 valandos
vartojant vienkarting dozg ir 62 valandos vartojant dviguba dozg.

Kadangi C1-esterazés inhibitorius yra vidinis Zzmogaus plazmos baltymas; jam nebtidingas
citochromo P450 izofermenty metabolizmas, Salinimas arba farmakokinetiné vaisty tarpusavio
saveika, kuri budinga daugeliui mazos molekulinés masés junginiy. Numatoma glikoproteino
metabolizmo pasekmé yra irimas ] mazus peptidus ir atskiras aminoriigstis. Inksty arba kepeny
nepakankamumas Cinryze farmakokinetikos ir Salinimo kaip tokiy veikti neturéty.

Vaiky populiacija

Vaiky funkcinio C1-esterazés inhibitoriaus aktyvumas buvo vertinamas dviejy atviryjy tyrimy metu
(zr. 5.1 skyriy). Vidutinis funkcinio C1-esterazés inhibitoriaus aktyvumo augimas, palyginti su
pradiniais duomenimis, vertintas pragjus 1 valandai po dozés vartojimo nuo 2 iki < 18 mety amziaus
vaikams, svyravo nuo 20 % iki 88 % tyrimo LEVP 2006-1 (gydymo) metu ir nuo 22 % iki 46 %
tyrimo LEVP 2006-4 (profilaktikos) metu, palyginti su atitinkamai nuo 21 % iki 66 % bei nuo

25 % iki 32 % suaugusiesiems. Dviejy papildomy tyrimy metu jvertinta koncentracija plazmoje,
vaistinio preparato skiriant vaikams (6—11 mety).

0624-203 tyrimo metu buvo gauta Cl-esterazes inhibitoriaus antigeno koncentracija plazmoje ir
funkcinis aktyvumas 9 pacientams skiriant vienkartine 500 vienety™), 1 000 vienety™® arba

1 500 vienety™ Cinryze doze j vena, atsizvelgiant j kiino svorj (Zr. 5.1 skyriy). Nustatytas
Cl-esterazés inhibitoriaus antigeno koncentracijos ir funkcinio aktyvumo padidéjimas nuo pradiniy
verCiy vertinant po 1 val. ir po 24 val. suleidus doze.

0624-301 tyrimo metu Cl-esterazés inhibitoriaus antigeno koncentracija plazmoje ir funkcinis
aktyvumas buvo matuojami 6 pacientams iki dozés suleidimo ir 1 val. po dviejy dydziy Cinryze doziy
(500 vienety™ ir 1 000 vienety™) suleidimo j veng kas 3 ar 4 dienas, 12 savaiiy. Vartojant abi
Cinryze dozes pasiektos reikiamos C1-esterazes inhibitoriaus antigeno koncentracijos plazmoje ir
reikiamas funkcinis aktyvumas.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Cinryze sudétyje yra veikliosios medziagos C1-esterazés inhibitoriaus. Jis gaunamas i§ Zzmogaus
plazmos ir veikia kaip vidiné plazmos sudedamoji dalis.

Iprasty bendrojo toksiSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo. Genotoksiskumo tyrimy neatlikta, nes veikliosios medziagos
tiesioginé sgveika su DNR arba kita chromosomine medziaga néra tikétina. Poveikio vaisingumui,
ankstyvam embriono ir postnataliniam vystymuisi arba kancerogeniSkumo tyrimy neatlikta, nes
tikétina, kad ilgg laikg gyvlinams skiriamas preparatas biity susijes su neutralizuojanciyjy antikiiny
zmogaus baltyma susidarymu.

6. FARMACINE INFORMACLJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Milteliai

Natrio chloridas

Sacharozé

Natrio citratas

L-valinas

L-alaninas
L-treoninas

Tirpiklis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Vaistiniam preparatui leisti naudokite tik Svirksta, kurio sudétyje néra silikono (pateiktg pakuotéje).
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, isskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3  Tinkamumo laikas

2 metai.

Paruosus, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Ta¢iau nustatyta, kad vartojamas vaistinis
preparatas iSlieka chemiskai ir fiziskai stabilus 3 valandas, laikant kambario temperatiiroje
(15°C-25°QC).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos. Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos
pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

500 TV zmogaus Cl-esterazés inhibitoriaus bespalvio stiklo flakone (I tipo), uzkimstame guminiu
kamsc¢iu (I tipo) su nuimamu aliuminio ir plastiko dangteliu.

5 ml injekcinio vandens bespalvio stiklo flakone (I tipo), uzkimstame guminiu kams¢iu (I tipo) su
nuimamu aliuminio ir plastiko dangteliu.
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Kiekvienoje pakuotéje yra:

du milteliy flakonai.

du tirpiklio flakonai.

2 filtruojamieji perpylimo jtaisai, 2 vienkartiniai 10 ml Svirkstai, 2 venos punkcijos rinkiniai ir
2 apsauginiai paklotai.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kiekviename rinkinyje yra vienai 1 000 TV dozei arba dviem 500 TV dozéms paruosti skirtos
priemonés.

Cinryze ruosimas ir vartojimas

Ruosti, leisti vaistinj preparata ir naudoti leidimo sistema bei adatas reikia atsargiai.
Naudokite su Cinryze pateiktg filtruojamajj perpylimo jtaisg arba rinkoje esancig adata dviem galais.

Ruosimas ir naudojimas

Cinryze skirtas leisti ] vena, praskiedus injekciniu vandeniu.
Cinryze flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Ruogimas

Vienai 500 TV dozei paruosti reikalingas vienas milteliy flakonas, 1 tirpiklio flakonas, 1 filtruojamasis
perpylimo jtaisas, 1 vienkartinis 10 ml Svirkstas, 1 venos punkcijos rinkinys ir 1 apsauginis paklotas.

Vienai 1 000 TV dozei paruosti reikalingi du milteliy flakonai, 2 tirpiklio flakonai, 2 filtruojamieji
perpylimo jtaisai, 1 vienkartinis 10 ml $virkstas, 1 venos punkcijos rinkinys ir 1 apsauginis paklotas.

Kiekvieno vaistinio preparato flakono turinj reikia praskiesti 5 ml injekcinio vandens.
Vienas flakonas paruosto Cinryze atitinka 500 TV dozg.

Du flakonai paruosto Cinryze atitinka 1 000 TV dozg. Todél du flakonai yra skirti vienai 1 000 TV
dozei.

1. Dirbkite ant pateikto pakloto; pries vykdydami toliau nurodytas procediiras nusiplaukite rankas.

2. Ruosimo procediiros metu reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

3. Uztikrinkite, kad milteliy flakonas ir tirpiklio flakonas biity kambario temperattros

(15°C -25°C).

Atlaisvinkite milteliy flakono etikete, nuplésdami rodykle pazyméta violeting juostele.

Nuimkite nuo milteliy ir tirpiklio flakony plastikinius dangtelius.

Nuvalykite kamscius dezinfekuojamuoju tamponu ir prie§ naudodami palaukite, kol i§dzius.

Nuimkite nuo perpylimo jtaiso pakuotés virSaus apsaugine danga. NeiSimkite jtaiso i§ pakuotés.

Pastaba: perpylimo jtaisg reikia pritvirtinti prie tirpiklio flakono pries pritvirtinant prie milteliy

flakono, kad milteliy flakone islikty vakuumas. Padékite tirpiklio flakong ant lygaus pavirsSiaus

ir jkiSkite mélynajj perpylimo jtaiso gala j tirpiklio flakong, spausdami Zemyn, kol smaigalys
pradurs tirpiklio flakono kamscio centrg ir jtaisas uzsifiksuos reikiamoje vietoje. Prie§
praduriant kamscio uzdorj perpylimo jtaisas turi buti vertikalioje padétyje.

9. Nuimkite nuo perpylimo jtaiso plastikine pakuote ir ja iSmeskite. Biikite atsargiis, kad
nepaliestuméte perpylimo jtaiso atvirojo galo.

10. Padékite milteliy flakong ant lygaus pavirSiaus. Apverskite perpylimo jtaisg bei tirpiklio flakona
su injekciniu vandeniu ir jkiskite permatoma perpylimo jtaiso galg j milteliy flakona, spausdami
zemyn, kol smaigalys pradurs guminj kamstj ir perpylimo jtaisas uzsifiksuos reikiamoje vietoje.
Prie§ praduriant milteliy flakono kamscio uzdorj perpylimo jtaisas turi buiti vertikalioje padétyje.

© N oA
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11.

12.

Milteliy flakone esantis vakuumas jtrauks tirpiklj. Jei flakone néra vakuumo, vaistinio preparato
nevartokite.

Atsargiai pasukiokite milteliy flakona, kol visi milteliai iStirps. Milteliy flakono nekratykite.
Isitikinkite, kad visi milteliai iStirpo.

Atjunkite tirpiklio flakona sukdami jj pries laikrodzio rodykle. Neistraukite perpylimo jtaiso
permatomo galo i$ milteliy flakono.

Viename paruosto Cinryze flakone yra 500 TV Zmogaus Cl-esterazés inhibitoriaus 5 ml; tai atitinka
100 TV/ml koncentracijg. Jeigu pacientui skiriama 500 TV dozé, pradékite leidimo procesg.

Du Cinryze milteliy flakonus reikia paruosti vienai dozei gauti (1 000 TV/10 ml). Todé¢l pakartokite
pirmiau nurodytus 1-12 veiksmus, naudodami papildomag pakuote su perpylimo jtaisu, kad
paruostuméte antrajj i§ dviejy milteliy flakony. Perpylimo jtaiso nenaudokite pakartotinai. Paruose abu
flakonus pradékite 1 000 TV dozés leidimo procesa.

500 TV dozés leidimo procesas

1.
2.

3.

Leidimo procediiros metu reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

Paruosti Cinryze tirpalai yra bespalviai arba Siek tiek melsvi ir skaidriis. Nevartokite vaistinio
preparato, jei tirpalai yra drumsti arba pakeite spalva.

Naudodami sterily vienkartinj 10 ml $virksta, atitraukite stimoklj, kad j Svirksta jtrauktuméte
beveik 5 ml oro.

Sukdami pagal laikrodzio rodykle, pritvirtinkite $virksta prie perpylimo jtaiso permatomo galo
virsaus.

Svelniai apverskite flakona ir suleiskite j tirpala oro, tada i§ 1éto jtraukite j §virksta paruosta
Cinryze tirpala.

Atjunkite Svirksta nuo flakono, sukdami jj pries laikrodzio rodyklg ir atjungdami nuo perpylimo
jtaiso permatomo galo.

Pries leisdami apzitirékite, ar paruostame Cinryze tirpale néra daleliy; pastebéje daleliy, tirpalo
nevartokite.

Pritvirtinkite venos punkcijos rinkinj prie Svirksto su Cinryze tirpalu ir suleiskite pacientui j
veng. Per 5 minutes 1 ml per minute grei¢iu suleiskite j veng 500 TV (praskiede 5 ml injekcinio
vandens) Cinryze.

1 000 TV dozés leidimo procesas

Leidimo procediiros metu reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

Paruosus, Cinryze tirpalai yra bespalviai arba Siek tiek melsvi ir skaidrtis. Nevartokite vaistinio
preparato, jei tirpalai yra drumsti arba pakeite spalva.

Naudodami sterily vienkartinj 10 ml $virksta, atitraukite stimoklj, kad j Svirksta jtrauktuméte
beveik 5 ml oro.

Sukdami pagal laikrodzio rodykle, pritvirtinkite Svirksta prie perpylimo jtaiso permatomo galo
virsaus.

Svelniai apverskite flakong ir suleiskite j tirpala oro, tada i§ 1éto jtraukite j $virksta paruosta
Cinryze tirpala.

Atjunkite $virks$ta nuo flakono, sukdami jj pries laikrodzio rodykle ir atjungdami nuo perpylimo
jtaiso permatomo galo.

Naudodami tg patj Svirksta, pakartokite 3—6 veiksmus su antruoju paruosto Cinryze flakonu, kad
paruoStuméte visg vieng 10 ml doze.

Pries leisdami apzitirékite, ar paruoStame Cinryze tirpale néra daleliy; pastebéje daleliy, tirpalo
nevartokite.

Pritvirtinkite venos punkcijos rinkinj prie Svirksto su Cinryze tirpalu ir suleiskite pacientui j
veng. Per 10 minuciy 1 ml per minute greiciu suleiskite j veng 1 000 TV (praskiede 10 ml
injekcinio vandens) Cinryze.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/688/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. birzelio 15 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. geguzes 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Nyderlandai

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
JAV

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

. Oficialus serijy iSleidimas

Pagal direktyvos 2001/83/EB 114 straipsnio reikalavimus oficialiai serijas isleis valstybiné arba tam
skirta laboratorija.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.
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D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie§ preparatui patenkant j rinkg valstybéje naréje, registruotojas turi suderinti mokomosios
medziagos turinj ir formatg su nacionaliné kompetentinga institucija.

Registruotojas turi uztikrinti, kad visiems sveikatos prieziiiros specialistams, kurie skirs Cinryze, biity
pateiktas mokomosios medziagos rinkinys.

I mokomosios medziagos rinkinj turi jeiti:

- Cinryze preparato charakteristiky santrauka ir informacijos pacientui lapelis;
- Mokomoji medziaga, skirta sveikatos prieziiiros specialistams;

- Mokomoji medziaga, skirta ne sveikatos priezitiros specialistams.

I mokomaja medziaga, skirtg sveikatos priezitiros specialistams, turi biiti jtraukta toliau nurodyta
pagrindiné informacija:

- Duomeny apie $io vaistinio preparato vartojima namie arba preparato leidimgsi néra daug.

- Preparatg skiriantis gydytojas privalo nustatyti, kurie pacientai gali biiti tinkami gydytis namie
arba patys susileisti Cinryze.

- Preparata skiriantis gydytojas privalo tinkamai apmokyti ne sveikatos priezitiros specialista,
kuris taikys gydyma namie, pvz., pacientg, kuris pats leisis preparatg, arba Seimos narj. Siekiant
uztikrinti optimalig praktika, turi buiti reguliariai tikrinama Jiisy ir (arba) Jusy globéjo preparato
leidimo metodika.

- Teikiamas apmokymas turi apimti siuos elementus:

Laikymo salygos

Dozés ir gydymo indikacijos

Vienos Cinryze dozés (500 TV) ruo§imas paruosiant vieng flakona
Vienos Cinryze dozés (1 000 TV) ruo$imas paruosiant du flakonus
Kiekvieno flakono ruosimo metodas

Intraveninés injekcijos leidimo metodika

Vienos Cinryze dozés (500 TV) leidimo metodas ir greitis

Vienos Cinryze dozés (1 000 TV) leidimo metodas ir greitis
Nurodymas kreiptis dél sveikatos priezitiros specialisty teikiamo nedelsiamo gydymo, jei
nepavyko pataikyti j veng arba veiksmingai suleisti preparato.
Nurodymas, kaip gydyti galimas nepageidaujamas reakcijas

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO

o
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Informacija apie biitinybe vesti dienyna, kad biity dokumentuojamas kiekvienas namie taikytas
gydymas, ir atsinesti dienyng kiekvieno apsilankymo metu. Turi biiti renkama $i informacija:

- Gydymo data ir laikas

- Serijos numeris ir suleista dozé

- Gydymo indikacija (iminis priepuolis arba profilaktika)
- Atsakas | gydyma

- Visos nepageidaujamos reakcijos

- Preparatg skiriantis gydytojas privalo uztikrinti, kad ne sveikatos prieziiiros specialistas jgijo
visus reikiamus jgidzius ir kad Cinryze galima saugiai ir veiksmingai vartoti namie.

I mokomaja medziaga, skirtg ne sveikatos priezitiros specialistams, turi biti jtraukta toliau nurodyta
pagrindiné informacija:

- Duomeny apie $io vaistinio preparato vartojimg namie arba preparato leidimasi néra daug.

- Preparatg skiriantis gydytojas gali nuspresti, kad Cinryze gali leisti namie ne sveikatos
prieziiiros specialistas, pvz., Seimos narys, arba pacientas gali leistis pats.

- Bitini jgiidziai, kuriuos ne sveikatos prieziiiros specialistai turi jgyti, kad galéty saugiai ir
veiksmingai leisti preparatg namie.

- Preparatg skiriantis gydytojas teiks apmokyma, apimant] Siuos elementus:

Laikymo sglygos

Dozés ir gydymo indikacijos

Vienos Cinryze dozés (500 TV) ruo§imas paruosiant vieng flakona

Vienos Cinryze dozés (1 000 TV) ruo$imas paruosiant du flakonus

Kiekvieno flakono ruosimo metodas

Intraveninés injekcijos leidimo metodika

Vienos Cinryze dozés (500 TV) leidimo metodas ir greitis

Vienos Cinryze dozés (1 000 TV) leidimo metodas ir greitis

Nurodymas kreiptis dél sveikatos priezitiros specialisty teikiamo nedelsiamo gydymo, jei
nepavyko pataikyti j veng arba veiksmingai suleisti preparato.

Nurodymas, kaip gydyti galimas nepageidaujamas reakcijas

Informacija apie biitinybe vesti dienyna, kad biity dokumentuojamas kiekvienas namie
taikytas gydymas, ir atsine$ti dienyng kiekvieno apsilankymo metu. Turi biiti renkama §i
informacija:

Gydymo data ir laikas

Serijos numeris ir suleista dozé

Gydymo indikacija (iiminis priepuolis arba profilaktika)

Atsakas | gydyma

Visos nepageidaujamos reakcijos

Lapelis su i$samia informacija apie pagrindinius mokymo elementus, kurj reikia laikyti
namie, kad prireikus biity galima perzitiréti.

(e}Ne] O0OO0OO0O0O0OO0OO0OO0OO

OO0OO0O0O0Oo
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cinryze 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
zmogaus Cl-esterazés inhibitorius

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Paruosus, viename flakone yra 500 TV zmogaus Cl-esterazés inhibitoriaus 5 ml; tai atitinka
100 TV/ml koncentracija. Du flakonai paruosto Cinryze yra skirti vienai dozei.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliy flakonas: natrio chloridas, sacharozé, natrio citratas, L-valinas, L-alaninas, L-treoninas
Tirpiklio flakonas: injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

2 milteliy flakonai

2 tirpiklio flakonai

2 filtruojamieji perpylimo jtaisai
2 vienkartiniai 10 ml svirkstai

2 venos punkcijos rinkiniai

2 apsauginiai paklotai

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j vena.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesuvartotg vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/688/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cinryze

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

CINRYZE FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Cinryze 500 TV milteliai injekciniam tirpalui
zmogaus Cl-esterazés inhibitorius
Leisti i.v.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 TV

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TIRPIKLIO FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Cinryze tirpiklis
Injekcinis vanduo

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Cinryze 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

zmogaus Cl-esterazes inhibitorius

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikta Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cinryze ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Cinryze
Kaip vartoti Cinryze

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikyti Cinryze

Pakuotés turinys ir kita informacija

ScuokrwpnpE

1. Kas yra Cinryze ir kam jis vartojamas
Cinryze sudétyje yra Zzmogaus baltymo, vadinamo ,,C1-esterazés inhibitoriumi* (veiklioji medziaga).

Cl-esterazés inhibitorius yra natiiraliai susidarantis baltymas, kurio paprastai yra kraujyje. Jei Jusy
kraujyje yra mazas Cl-esterazes inhibitoriaus kiekis arba C1-esterazes inhibitorius veikia netinkamai,
gali pasireiksti tinimo priepuoliai (vadinami angioneurozine edema). Tarp simptomy gali biiti
skrandzio skausmai ir §iy organy patinimas:

. plastaky ir pédy;

veido, akiy voky, liipy arba liezuvio;

balso aparato (gerkly), kuris gali apsunkinti kvépavima;

lytiniy organy.

Suaugusiesiems ir vaikams Cinryze gali padidinti C1-esterazés inhibitoriaus kiekj kraujyje ir padéti
iSvengti (pries§ atliekant medicinines ar danty procediras) $iy tinimo priepuoliy pasireiskimo arba
sustabdyti prasidéjusius priepuolius.

Suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (6 mety ir vyresniems) Cinryze gali padidinti C1-esterazés
inhibitoriaus kiekj kraujyje ir padéti jprastai iSvengti atsirandanciy tinimo priepuoliy pasireiskimo.
2. Kas zinotina pries vartojant Cinryze

Cinryze vartoti draudziama

o Jeigu yra alergija zmogaus Cl-esterazés inhibitoriui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto

medziagai (jos isvardytos 6 skyriuje). Jeigu manote, kad Jums kada nors buvo pasireiskusi
alerginé reakcija j bet kurig pagalbing Cinryze medziaga, svarbu pasakyti apie tai gydytojui.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

. Pries pradedant gydyma Cinryze svarbu pasakyti gydytojui, jei Jums yra arba buvo kraujo
kres¢jimo sutrikimy (trombozés reiskiniy). Tokiu atveju Jus atidZiai stebés.

. Jeigu pavartojus Cinryze, Jums pasireiské iSbérimas, kriitinés spaudimas, §vokstimas arba
pagreitéjo Sirdies plakimas, turite nedelsdami pasakyti gydytojui. Zr. 4 skyriy.
o Jeigu vaistai yra pagaminti i§ Zmogaus kraujo arba plazmos, imamasi tam tikry priemoniy, kad

biity iSvengta infekcijy perneSimo pacientams. Viena i§ tokiy priemoniy yra atidi kraujo ir
plazmos donory atranka, uztikrinant, kad nebiity atrinkti donorai, galintys pernesti infekcijas, ir
tikrinant kiekvieno donoro medziagg bei sukauptg plazma, ar néra virusy ir (arba) infekcijy
pozymiy. Siy preparaty gamintojai taip pat taiko tam tikras priemones kraujo arba plazmos
apdorojimo metu, kuriomis galima nuslopinti arba pasalinti virusus. Nepaisant $iy priemoniy,
kai vartojami vaistai, pagaminti i$ zmogaus kraujo arba plazmos, infekcijos pernesimo rizikos
negalima visiskai atmesti. Tai taikytina ir nezinomiems arba naujai atsiradusiems virusams ar
kity tipy infekcijoms.

. Manoma, kad taikomos priemonés veiksmingai veikia virusus su apvalkalu, pvz., zmogaus
imunodeficito virusa (ZIV), hepatito B ir hepatito C virusus, taip pat hepatito A bei
parvoviruso B19 virusus be apvalkalo.

o Jeigu reguliariai arba pakartotinai vartojate zmogaus C1-esterazés inhibitoriaus preparatus,
gautus i§ Zmogaus plazmos, gydytojas gali rekomenduoti apsvarstyti galimybe pasiskiepyti nuo
hepatito A ir B.

. Siekiant pagerinti biologiniy vaisty atsekamuma, jisy slaugytojas arba gydytojas turéty aiskiai
uzraSyti paskirto vaisto pavadinimg ir serijos numerj.

Vaikams

Cinryze néra skirtas vartoti jaunesniems nei 6 mety vaikams jprastai tinimo priepuoliy profilaktikai.
Kiti vaistai ir Cinryze

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama Cinryze pasitarkite su gydytoju. Informacijos apie Cinryze vartojimo néstumo ir zindymo
laikotarpiu sauguma néra daug. Gydytojas aptars su Jumis Sio vaisto vartojimo rizikg ir nauda.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Cinryze gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Cinryze sudétyje yra natrio

Kiekviename sio vaisto flakone yra 11,5 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 0,5 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Cinryze

Jusy gydyma pradés ir jam vadovaus gydytojas, turintis patirties gydant pacientus, segancius
paveldima angioneurozine edema (PAE).

Cinryze Jums gali paruosti ir suleisti gydytojas arba slaugé. Jeigu gydytojas nuspres, kad galite vaisto
leistis patys, gydytojas arba slaugytoja apmokys Jus arba Jisy Seimos narj paruosti ir suleisti Cinryze.
Gydytojas su Jumis arba Jusy Seimos nariu ar Jus prizitirin¢iuoju asmeniu reguliariai tikrins ruosimo ir
leidimo metodika.
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Rekomenduojama Cinryze dozé suaugusiesiems, paaugliams, vaikams, senyviems Zzmonéms arba
pacientams, kuriems yra inksty arba kepeny sutrikimy, nurodyta toliau.

Vartojimas suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety ir vyresniems)

Tinimo priepuoliy gydymas

. 1 000 TV (dviejy flakony) Cinryze dozg reikia suleisti, pasteb&jus pirmajj tinimo priepuolio

pozZymj.
. Antragja 1 000 TV dozg galima suleisti, jei po 60 minu¢iy simptomai nesusilpnéjo.
. Jeigu Jums pasireiské sunkus priepuolis, ypac balso aparato (gerkly) patinimas, arba jeigu

gydymas atidedamas, gali reikeéti antrgja 1 000 TV doze vartoti anksc¢iau nei praéjus 60 minuciy

po pirmosios dozés, priklausomai nuo Juisy klinikinio atsako.

. Cinryze reikia leisti  vena.

Iprasta tinimo priepuoliy profilaktika

o Taikant jprasta tinimo priepuoliy profilaktika, 1 000 TV (dviejy flakony) Cinryze doz¢ reikia

leisti kas 3 arba 4 dienas.

o Dozavimo intervalg gydytojas gali koreguoti, priklausomai nuo Jiisy atsako i Cinryze.

. Cinryze reikia leisti  vena.

Tinimo priepuoliy profilaktika prie§ operacija

o 1 000 TV (dviejy flakony) Cinryze doze reikia suleisti likus ne daugiau kaip 24 valandoms iki
medicininés, danty arba chirurginés proceduros.

. Cinryze reikia leisti | veng.

Vartojimas vaikams

Tinimo priepuoliy gydymas

Tinimo priepuoliy
profilaktika prie§ operacija

Iprasta tinimo priepuoliy
profilaktika

Nuo 2 iki 11 mety vaikai,
sveriantys > 25 kg

1 000 TV (dviejy flakony)
Cinryze doze reikia suleisti
pastebéjus pirmajj tinimo
priepuolio poZymj.

Antraja 1 000 TV dozg¢ galima
suleisti, jei po 60 minuciy
simptomai nesusilpnéjo.

Nuo 2 iki 11 mety vaikai,
sveriantys 10-25 kg

500 TV (vieno flakono)
Cinryze doze reikia suleisti
pastebéjus pirmajj tinimo
priepuolio pozym].

Antraja 500 TV doze galima
suleisti, jei po 60 minuciy
simptomai nesusilpnéjo.

Nuo 2 iki 11 mety vaikai,
sveriantys > 25 kg

1 000 TV (dviejy flakony)
Cinryze doze reikia suleisti
likus ne daugiau kaip

24 valandoms iki medicininés,
danty arba chirurginés
procediros.

Nuo 2 iki 11 mety vaikai,
sveriantys 10-25 kg

500 TV (vieno flakono)
Cinryze doze reikia suleisti
likus ne daugiau kaip

24 valandoms iki medicininés,
danty arba chirurginés
procediros.

Nuo 6 iki 11 mety vaikai
Taikant jprastg tinimo
priepuoliy profilaktika, 500 TV
(vieno flakono) Cinryze dozg
reikia leisti kas 3 arba 4 dienas.

Dozavimo intervala gydytojas
gali koreguoti, priklausomai
nuo Jiisy atsako j Cinryze.
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Ruosimas ir vartojimo metodas

suleisti Cinryze injekcija, taciau tik po tinkamo apmokymo. Jeigu patys leidziatés Cinryze, visada
vartokite jj tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja. Jeigu gydytojas
nusprendé, kad esate tinkami tokiam gydymuisi namie, ji(s) pateiks Jums i§samius nurodymus. Jums
reikés vesti dienyna, kad buty dokumentuojamas kiekvienas namie taikytas gydymas, ir atsinesti
dienyng j kiekvieng apsilankyma pas gydytoja. Siekiant uztikrinti tinkama vartojima, bus reguliariai
perziiirima Jusy ir (arba) Jus priziiirin¢iojo asmens vaisto leidimo technika.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Tai gali apimti alerginio tipo reakcijas.

Jeigu pavartojus §j vaistg Jums pasireiské bent vienas i$ toliau iSvardyty simptomy, nedelsdami
pasakykite gydytojui. Nors Sie simptomai yra reti, jie gali biiti sunkds.

Staigus Svokstimas, pasunkéjes kvépavimas, akiy voky, veido arba liipy tinimas, iSbérimas arba
niezulys (ypa¢ apimantis visg kiing).

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny): galvos skausmas,
pykinimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny): padidéjes jautrumas, svaigulys,
vémimas, iSbérimas, niezulys arba paraudimas, iSbérimas arba skausmas injekcijos vietoje,
kars¢iavimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny): didelis cukraus kiekis
kraujyje, kraujo kresuliai, skausmingos venos, kars¢io pylimas, kosulys, skrandzio skausmas,
viduriavimas, odos lupimasis, sgnariy patinimas ir skausmas, raumeny skausmas ir diskomfortas
kriitinéje.

Tikétina, kad Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams bus panasSus kaip suaugusiesiems.
Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cinryze

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakony po ,,Tinka iki / EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima.

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad

vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosus, Cinryze tirpalg reikia suvartoti nedelsiant.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Cinryze sudétis

Veiklioji medziaga yra zmogaus Cl-esterazés inhibitorius, pagamintas i§ Zmoniy donory plazmos.
Kiekviename milteliy flakone yra 500 TV Zmogaus Cl-esterazés inhibitoriaus. Paruosus, viename
flakone yra 500 TV zmogaus C1-esterazés inhibitoriaus 5 ml, tai atitinka 100 TV/ml koncentracija.
Cinryze, paruosto naudojant dviejy flakony turinj, 10 ml tirpalo yra 1 000 TV Zmogaus C1-esterazés
inhibitoriaus; tai atitinka 100 TV/ml koncentracija.

Bendras baltymo kiekis paruostame tirpale yra 15 £ 5 mg/ml.

Vienas tarptautinis vienetas (TV) atitinka C1-esterazés inhibitoriaus kiekj, esantj 1 ml normalios
zmogaus plazmos.

Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, sacharozé, natrio citratas, L-valinas, L-alaninas,
L-treoninas (Zr. 2 skyriy.).

Tirpiklis: injekcinis vanduo
Cinryze iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Cinryze yra balti milteliai, tiekiami flakone.
Istirpinus injekciniame vandenyje, tirpalas yra skaidrus ir bespalvis arba siek tiek melsvas.

Kiekvienoje pakuotéje yra:

2 flakonai Cinryze 500 TV milteliy injekciniam tirpalui,
2 flakonai injekcinio vandens (kiekviename po 5 ml),

2 filtruojamieji perpylimo jtaisai,

2 vienkartiniai 10 ml svirkstai,

2 venos punkcijos rinkiniai,

2 apsauginiai paklotai.

Vaistui leisti naudokite tik Svirksta, kurio sudétyje néra silikono (pateiktg vaisto pakuotéje).
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija

Gamintojas

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna
Austrija
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Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Nyderlandali

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus

Takena bearapuss 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.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espana

Takeda Farmacéutica Espafa 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
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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

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

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



Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos saltiniai

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

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Cinryze ruosimas ir vartojimas

Ruosti, leisti vaistinj preparata ir naudoti leidimo sistemg bei adatas reikia atsargiai.

Naudokite su Cinryze pateikta filtruojamajj perpylimo jtaisg arba rinkoje esancig adatg dviem galais.

Vaistiniam preparatui leisti naudokite tik Svirksta, kurio sudétyje néra silikono (pateiktg pakuotéje).

Ruogimas ir naudojimas

Cinryze skirtas leisti j veng, praskiedus injekciniu vandeniu.
Cinryze flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Ruosimas

500 TV dozei reikalingas vienas milteliy flakonas, 1 tirpiklio flakonas, 1 filtruojamasis perpylimo
jtaisas, 1 vienkartinis 10 ml Svirkstas, 1 venos punkcijos rinkinys ir 1 apsauginis paklotas. Likusj

flakona ir leidimo jranga pasilikite kitai dozei.


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

1 000 TV dozei: reikalingi du milteliy flakonai, 2 tirpiklio flakonai, 2 filtruojamieji perpylimo jtaisai,
1 vienkartinis 10 ml svirkstas, 1 venos punkcijos rinkinys ir 1 apsauginis paklotas.

Kiekvieno vaistinio preparato flakono turinj reikia praskiesti 5 ml injekcinio vandens.
Vienas flakonas paruosto Cinryze atitinka 500 TV doze. Todél, jeigu reikalinga viena 500 TV dozé,
paruoskite tik vieng Cinryze flakong.

Du flakonai paruosto Cinryze atitinka 1 000 TV dozg. Todél du flakonai yra skirti vienai 1 000 TV
dozei.

1. Dirbkite ant pateikto pakloto; pries vykdydami toliau nurodytas procediiras nusiplaukite rankas.
2. Ruosimo procediiros metu reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

3 UZztikrinkite, kad milteliy flakonas ir tirpiklio flakonas buity kambario temperatiiros

(15°C -25°C).

Atlaisvinkite milteliy flakono etikete, nuplésdami rodykle pazyméta violeting juostele.
Nuimkite nuo milteliy ir tirpiklio flakony plastikinius dangtelius.

Nuvalykite kamsc¢ius dezinfekuojamuoju tamponu ir prie§ naudodami palaukite, kol idZius.
Nuimkite nuo perpylimo jtaiso pakuotés virSaus apsauging dangg. NeiSimkite jtaiso i§ pakuotés.

No ok

8. Pastaba: perpylimo jtaisg reikia pritvirtinti prie tirpiklio flakono prie$ pritvirtinant prie milteliy
flakono, kad milteliy flakone islikty vakuumas. Padékite tirpiklio flakong ant lygaus pavirsiaus
ir jkiSkite melynajj perpylimo jtaiso galg j tirpiklio flakona, spausdami zemyn, kol smaigalys
pradurs tirpiklio flakono kamsc¢io centra ir jtaisas uzsifiksuos reikiamoje vietoje. Prie§
praduriant kamscio uzdorj perpylimo itaisas turi biiti vertikalioje padétyje.

9. Nuimkite nuo perpylimo jtaiso plastiking pakuote ir jg iSmeskite. Biikite atsargis, kad
nepaliestuméte perpylimo jtaiso atvirojo galo.
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10.  Padékite milteliy flakong ant lygaus pavirSiaus. Apverskite perpylimo jtaisg bei tirpiklio flakong
su injekciniu vandeniu ir jkisSkite permatoma perpylimo jtaiso galg j milteliy flakong, spausdami
zemyn, kol smaigalys pradurs guminj kamstj ir perpylimo jtaisas uzsifiksuos reikiamoje vietoje.
Prie§ praduriant milteliy flakono kams¢io uzdorj perpylimo jtaisas turi buti vertikalioje padétyje.
Milteliy flakone esantis vakuumas jtrauks tirpiklj. Jei flakone néra vakuumo, vaistinio preparato
nevartokite.
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11. Atsargiai pasukiokite milteliy flakong, kol visi milteliai iStirps. Milteliy flakono nekratykite.
Isitikinkite, kad visi milteliai iStirpo.

Ja) e l? (T

12.  Atjunkite tirpiklio flakong sukdami jj pries$ laikrodzio rodykle. Neistraukite perpylimo jtaiso
permatomo galo i§ milteliy flakono.
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Viename paruosto Cinryze flakone yra 500 TV zmogaus Cl-esterazes inhibitoriaus 5 ml; tai atitinka
100 TV/ml koncentracija. Jeigu pacientui skiriama 500 TV doz¢, pradékite leidimo procesa.

Du Cinryze milteliy flakonus reikia paruosti vienai dozei gauti (1 000 TV/10 ml). Todél pakartokite
pirmiau nurodytus 1-12 veiksmus, naudodami papildomg pakuote su perpylimo jtaisu, kad
paruostuméte antrajj i§ dviejy milteliy flakony. Perpylimo jtaiso nenaudokite pakartotinai. Paruose abu
flakonus pradékite 1 000 TV dozés leidimo procesa.

500 TV dozés leidimo procesas
1. Leidimo procediiros metu reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

2. Paruosti Cinryze tirpalai yra bespalviai arba Siek tiek melsvi ir skaidriis. Nevartokite vaistinio
preparato, jei tirpalai yra drumsti arba pakeite spalva.
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3. Naudodami sterily vienkartinj 10 ml Svirksta, atitraukite stiimoklj, kad j Svirksta jtrauktuméte
beveik 5 ml oro.

4, Sukdami pagal laikrodzio rodykle, pritvirtinkite $virksta prie perpylimo jtaiso permatomo galo
virsaus.

5. Svelniai apverskite flakong ir suleiskite j tirpalg oro, tada i§ 1éto jtraukite j $virksta paruosta
Cinryze tirpala.

6. Atjunkite Svirksta nuo flakono, sukdami jj pries laikrodzio rodykle ir atjungdami nuo perpylimo
jtaiso permatomo galo.

7. Pries leisdami apzitirékite, ar paruostame Cinryze tirpale néra daleliy; pastebéje daleliy, tirpalo
nevartokite.
8. Pritvirtinkite venos punkcijos rinkinj prie Svirksto su Cinryze tirpalu ir suleiskite pacientui j

veng. Per 5 minutes 1 ml per minutg greiciu suleiskite j veng 500 TV (praskiede 5 ml injekcinio
vandens) Cinryze.

1 000 TV dozés leidimo procesas
1. Leidimo procediiros metu reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

2. Paruosus, Cinryze tirpalai yra bespalviai arba Siek tiek melsvi ir skaidriis. Nevartokite vaistinio
preparato, jei tirpalai yra drumsti arba pakeite spalva.
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3. Naudodami sterily vienkartinj 10 ml Svirksta, atitraukite stiimoklj, kad j Svirksta jtrauktuméte
beveik 5 ml oro.

4,
virsaus.

5. Svelniai apverskite flakong ir suleiskite j tirpalg oro, tada i§ 1éto jtraukite j $virksta paruosta
Cinryze tirpala.

6. Atjunkite Svirksta nuo flakono, sukdami jj pries§ laikrodzio rodykle ir atjungdami nuo perpylimo
jtaiso permatomo galo.

7. Naudodami tg patj Svirksta, pakartokite 3—6 veiksmus su antruoju paruosto Cinryze flakonu, kad
paruoStuméte visg viena 10 ml doze.

8. Pries leisdami apzitirékite, ar paruoStame Cinryze tirpale néra daleliy; pastebéje daleliy, tirpalo
nevartokite.

9. Pritvirtinkite venos punkcijos rinkinj prie Svirksto su Cinryze tirpalu ir suleiskite pacientui j

veng. Per 10 minuciy 1 ml per minute greiciu suleiskite j veng 1 000 TV (praskiede 10 ml
injekcinio vandens) Cinryze.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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