ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cinryze 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem przeznaczona do jednorazowego uzycia zawiera 500 jednostek
miedzynarodowych (j.m.) ludzkiego inhibitora C1-esterazy wytwarzanego z osocza ludzkiego od
dawcow.

Po rekonstytucji jedna fiolka zawiera 500 j.m. ludzkiego inhibitora C1-esterazy w 5 ml, co odpowiada
stezeniu 100 j.m./ml. Jedna j.m. odpowiada ilo$ci inhibitora C1-esterazy, jaka znajduje si¢ w 1 ml
normalnego osocza ludzkiego.

Catkowita zawartos$¢ biatka w roztworze po rekonstytucji wynosi 15 + 5 mg/ml.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda fiolka produktu leczniczego Cinryze zawiera okoto 11,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty proszek.

Rozpuszczalnik jest klarownym, bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie przed zabiegiem napadom obrzgku naczynioruchowego u dorostych,
mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym (HAE,
ang. hereditary angioedema).

Rutynowe zapobieganie napadom obrzeku naczynioruchowego u dorostych, mtodziezy i dzieci

(w wieku 6 lat i powyzej) z cigzkimi i nawracajagcymi napadami dziedzicznego obrzgku
naczynioruchowego (HAE), ktorzy nie tolerujg lub sa niewystarczajaco chronieni zapobiegawczym
leczeniem doustnym, lub u pacjentdow z nieodpowiednio prowadzonym leczeniem doraznym napadow
obrzeku naczynioruchowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Cinryze nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzeniu
pacjentéw z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym (HAE).



Dawkowanie
Dorosli

Leczenie napadow obrzeku naczynioruchowego

o 1000 j.m. produktu leczniczego Cinryze przy pierwszym objawie rozpoczecia napadu obrzgku
naczynioruchowego.

. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi mozna pacjentowi podaé¢ druga dawke 1000 j.m. po
60 minutach.

o U pacjentéw z napadami krtaniowymi lub gdy rozpoczgcie leczenia op6znia sig, druga dawka
moze by¢ podana wczesniej niz po 60 minutach.

Rutynowe zapobieganie napadom obrzeku naczynioruchowego

o W rutynowym zapobieganiu napadom obrzeku naczynioruchowego zaleca si¢ dawke
poczatkowa 1000 j.m. produktu leczniczego Cinryze co 3 lub 4 doby; moze by¢ konieczne
dostosowanie odstepow miedzy kolejnymi dawkami w zaleznosci od indywidualne;j
odpowiedzi. Nalezy regularnie rozwazac stala potrzebe zapobiegania z zastosowaniem produktu
leczniczego Cinryze.

Zapobieganie napadom obrzeku naczynioruchowego przed zabiegiem
o 1000 j.m. produktu leczniczego Cinryze w ciagu 24 godzin przed zabiegiem medycznym,
dentystycznym lub chirurgicznym.

Dzieci i modziez

Miodziez
W leczeniu, rutynowym zapobieganiu oraz zapobieganiu przed zabiegiem u mtodziezy w wieku od
12 do 17 lat stosowana dawka jest taka sama jak u dorostych.

Dzieci

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Cinryze u dzieci
w wieku ponizej 2 lat. Dane potwierdzajace zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci w wieku
ponizej 6 lat sg bardzo ograniczone. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2.

Leczenie napadéw obrzeku Zapobieganie napadom Rutynowe zapobieganie
naczynioruchowego obrzeku napadom obrzeku
naczynioruchowego naczynioruchowego
przed zabiegiem
2 do 11 lat, >25 kg: 2 do 11 lat, >25 kg: 6 do 11 lat:
1000 j.m. produktu leczniczego 1000 j.m. produktu W rutynowym zapobieganiu
Cinryze przy pierwszym objawie leczniczego Cinryze napadom obrzeku
rozpoczecia ostrego napadu obrzeku | W ciggu 24 godzin przed naczynioruchowego zaleca
naczynioruchowego. zabiegiem medycznym, sie dawke poczatkows
dentystycznym lub 500 j.m. produktu
W przypadku niedostatecznej chirurgicznym. leczniczego Cinryze co 3 lub
odpowiedzi mozna poda¢ drugg 4 doby. Moze by¢ konieczne
dawke 1000 j.m. po 60 minutach. dostosowanie dawki
I odstepow miedzy dawkami
2 do 11 lat, 10-25 kg: 2do 11 lat, 10-25 kg: w zaleznosci od
500 j.m. produktu leczniczego 500 j.m. produktu indywidualnej odpowiedzi.
Cinryze przy pierwszym objawie leczniczego Cinryze Nalezy systematycznie
rozpoczecia ostrego napadu obrzgku | W ciggu 24 godzin przed kontrolowac¢ potrzebe
naczynioruchowego. zabiegiem medycznym, regularnej profilaktyki
dentystycznym lub z zastosowaniem produktu
W przypadku niedostatecznej chirurgicznym. leczniczego Cinryze.
odpowiedzi mozna poda¢ drugg
dawke 500 j.m. po 60 minutach.




Pacjenci w podesziym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan. W leczeniu, rutynowym zapobieganiu oraz zapobieganiu
przed zabiegiem u pacjentdw w podesztym wieku (65 lat i powyzej), stosowana dawka jest taka sama
jak u dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan. W leczeniu, rutynowym zapobieganiu oraz zapobieganiu
przed zabiegiem u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby stosowana dawka jest taka

sama jak u dorostych.

Sposéb podawania

Wylacznie podanie dozylne.

Produkt po rekonstytucji nalezy podawa¢ w dozylnym wstrzyknigciu z szybkos$cia 1 ml na minute.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zdarzenia zakrzepowe

Zglaszano zdarzenia zakrzepowe u noworodkéw i niemowlat poddanych zabiegowi pomostowania
naczyh wiencowych (by-passéw), przyjmujacych poza dopuszczonymi wskazaniami (off-label) duze
dawki innego inhibitora C1-esterazy (do 500 jednostek™®)/kg) w celu zapobiegania zespotowi
przesigkania wtosniczek. Na podstawie badania na zwierzetach stwierdzono wystepowanie
potencjalnego progu tworzenia sie skrzepliny dla dawek powyzej 200 jednostek™®)/kg. Pacjenci

z rozpoznanymi czynnikami ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowych (wlacznie z cewnikami
zatozonymi na state) powinni by¢ $cisle kontrolowani.

(*) [Moce okreslane w przesztosci odnosily sie do standardéw wewnetrznych, gdzie 1 jednostka odpowiadala
Sredniej ilosci inhibitora CI-esterazy, jaka znajduje sie w I ml normalnego osocza ludzkiego.] Obecnie
wprowadzony zostal miedzynarodowy standard referencyjny (j.m.), w odniesieniu do ktorego ilos¢ inhibitora
Cl-esterazy, jaka znajduje sie w 1 ml normalnego osocza ludzkiego, jest okreslana jako j.m.

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznos$ci, zapobiegajace zakazeniom wynikajagcym ze stosowania produktow
leczniczych wytwarzanych z ludzkiej krwi Iub osocza obejmuja selekcje dawcdw, badanie
przesiewowe kazdej donacji i pul osocza na obecno$¢ wlasciwych markeréw zakazenia oraz wlgczenie
skutecznych etapéw wytwarzania w celu inaktywacji/usunigcia wirusow. Mimo tych srodkow,

w przypadku podawania produktdw leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza, nie
mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to rowniez
nieznanych lub pojawiajacych si¢ wirusow i innych patogenow.



Podejmowane $rodki ostroznosci uwazane sg za skuteczne wobec ostonkowych wirusow, takich jak
HIV, HBV i HCV oraz wirusow bezostonkowych, takich jak HAV i parwowirus B19.

U pacjentow regularnie/wielokrotnie przyjmujacych inhibitory C1-esterazy pochodzace z ludzkiego
osocza nalezy rozwazy¢ zastosowanie szczepionki (WZW A i WZW B).

Nadwrazliwos¢

Tak jak w przypadku kazdego produktu biologicznego, moga wystapic reakcje nadwrazliwosci.
Reakcje nadwrazliwos$ci moga mie¢ podobne objawy do napadéw obrzeku naczynioruchowego.
Nalezy poinformowac pacjentdow o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwos$ci obejmujacych
wysypke, uogdlniona pokrzywke, ucisk w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech, niedoci$nienie
tetnicze 1 anafilaksje. Jesli objawy te wystapia po podaniu, pacjenci powinni poinfomowac¢ swoich
lekarzy prowadzacych. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznych lub wstrzasu nalezy
zastosowac leczenie ratujace zycie.

Leczenie w domu i samodzielne podanie

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania tego produktu leczniczego w domu lub
samodzielnego podania. Potencjalne zagrozenia wynikajace z leczenia w domu zwigzane sa

z samodzielnym podaniem oraz postgpowaniem z dziataniami niepozadanymi, w szczegdlnosci
z nadwrazliwoscia. Decyzja o zastosowaniu leczenia w domu w stosunku do poszczeg6lnych
pacjentow powinna zosta¢ podjeta przez lekarza prowadzacego, ktoéry powinien zapewnié
przeprowadzenie odpowiedniego szkolenia oraz co pewien czas sprawdzac sposob stosowania.

Dzieci 1 mlodziez

Zglaszano zdarzenia zakrzepowe u noworodkow i niemowlat poddanych zabiegowi pomostowania
naczyh wiencowych (by-passéw), przyjmujacych poza dopuszczonymi wskazaniami (off-label) duze
dawki innego inhibitora C1-esterazy (do 500 jednostek™®)/kg) w celu zapobiegania zespotowi
przesigkania wlosniczek.

Sod

Produkt leczniczy zawiera 11,5 mg sodu na 1 fiolke, co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane otrzymane z ograniczonej liczby narazenia w okresie ciazy wskazuja, ze ludzki inhibitor
C1l-esterazy nie dziata szkodliwie na cigze¢ lub na zdrowie ptodu/noworodka. Do chwili obecnej brak
innych danych epidemiologicznych. W badaniach na szczurach dotyczacych szkodliwego wplywu na
reprodukcje nie obserwowano wpltywu na matke oraz zarodek/ptod podczas stosowania dawek do

28 razy wiekszych od zalecanej dawki u cztowieka (1000 j.m.) na podstawie $redniej masy ciata
dorostego wynoszacej 70 kg. Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.

Z tego wzgledu produkt leczniczy Cinryze moze by¢ podawany kobietom w cigzy jedynie wtedy, gdy
jest to wyraznie wskazane.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ludzki inhibitor C1-esterazy przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Cinryze biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych wptywu na ptodnos¢, wezesny rozwoj
zarodkowy 1 rozw0j w okresie pourodzeniowym ani tez badan dotyczacych rakotworczosci (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie obecnie dostgpnych danych klinicznych produkt leczniczy Cinryze wywiera niewielki
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych po wlewie
produktu leczniczego Cinryze byty: bol glowy i nudnosci.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych oszacowano na podstawie dwoch glownych badan
klinicznych kontrolowanych placebo i dwoch, otwartych badan klinicznych, przeprowadzonych

u 251 odrgbnych pacjentow. W celu przypisania do kategorii czgstosci wykorzystano wylacznie
czestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem produktem Cinryze sg sklasyfikowane w Tabeli 1.
wedtug grup uktadéw i narzgdow zgodnie z terminologia MedDRA oraz czgstoscig wystepowania.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci zdefiniowane sa jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabelal. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Czgstosc . Dzialanie niepozadane
wystepowania
Zaburzenia uktadu S
- . Czgsto nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu . . oo
i odzywiania Niezbyt czgsto hiperglikemia
Bardzo czesto bol gtowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Ze.‘krzep e zylna, zap ale.me 2yly,
pieczenie zyty, uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu oddechowego, .
klatki piersiowej i $rodpiersia Niezbyt czgsto kaszel




Czestos¢

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane

wystepowania

Bardzo czesto nudnosci
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto wymioty

Niezbyt czgsto biegunka, bol brzucha
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto wysypka, rumiefi, Swiad
podskornej Niezbyt czgsto kontaktowe zapalenie skory

obrzek stawow, bol stawow, bol
mie$ni

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe

i tkanki tacznej Niezbyt czgsto

wysypka/rumien w miejscu
Czesto wstrzykniecia, bol w miejscu

Zaburzenia ogo0lne i stany w wlewu, goraczka

miejscu podania uczucie dyskomfortu w klatce

piersiowej

Niezbyt czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wisrod doniesien dotyczacyh zakrzepicy zylnej, najczesciej wystgpujacym czynnikiem ryzyka byta
obecnos$¢ cewnika zatozonego na state.

Miegjscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpowaty niezbyt czegsto. W badaniach klinicznych
reakcje miejscowe (opisane jako bol, siniaczenie lub wysypka w miejscu wstrzyknigcia/zalozenia

cewnika, pieczenie zyly lub zapalenie zyly) wystapity po okoto 0,2% wlewow.

Dzieci i mlodziez

W trakcie badan klinicznych, wiaczono do badan i eksponowano na ponad 2500 infuzji produktu
leczniczego Cinryze tacznie 61 dzieci (w wieku 2-5 lat, n=3; w wieku 6-11 lat, n=32; w wieku

12-17 lat, n=26). Wsrdd tych dzieci dziatania niepozadane na produkt leczniczy Cinryze obejmowaty
jedynie bol gtowy, nudnosci, goraczke i rumien w miejscu infuzji. Zadne z tych dziatan
niepozadanych nie bylo ci¢zkie i zadne nie prowadzito do przerwania podawania produktu
leczniczego.

W podsumowaniu bezpieczenstwo stosowania i tolerancja produktu leczniczego Cinryze sg podobne
u dzieci, mtodziezy i dorostych.

Infomacja dotyczaca bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikéw zakaznych, patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, inhibitor
Cl-esterazy, osoczopochodny; kod ATC: BO6ACO1.

Mechanizm dzialtania

Inhibitor C1-esterazy nalezy do nadrodziny biatek zwanych inhibitorami proteaz serynowych lub
serpinami. Gtéwna funkcja serpin jest regulacja aktywnos$ci proteaz serynowych. Inhibitor C1-esterazy
jest pojedynczym tancuchem glikoproteinowym obecnym w osoczu, ktory w postaci rozwinietej
sktada si¢ z 478 aminokwasow, o pozornej masie czgsteczkowej 105 kD.

Inhibitor C1-esterazy hamuje uktad dopetniacza poprzez wiagzanie Clr i Cls, dwoch sposrod
aktywnych podjednostek enzymatycznych pierwszego sktadnika uktadu dopetiacza (C1)

w klasycznej drodze aktywacji, jak rowniez poprzez wigzanie do proteaz serynowych powigzanych

Z lektyna wigzaca mannozg, ktore biora udziat w lektynowej drodze aktywacji dopetniacza.
Podstawowym substratem aktywnego enzymu C1 jest C4; niezahamowanie aktywnosci C1 powoduje
zmniejszenie st¢zenia C4. C1 jest najwazniejszym inhibitorem aktywacji kontaktowej, ktory reguluje
system kontaktowy oraz szlak wewnatrzpochodny aktywacji krzepnigcia poprzez wigzanie

i inaktywacje kalikreiny oraz czynnika XIla. Poniewaz wspomniane szlaki aktywacji sa cz¢$cia
kaskad wzmacniajacych dziatanie enzymdw, spontaniczna lub zainicjowana aktywacja tych Sciezek
przy braku inhibitora C1-esterazy moze prowadzi¢ do niekontrolowanej aktywacji i obrzeku.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych podanie dozylne produktu leczniczego Cinryze powodowato istotne
klinicznie zwigkszenie ogoélnoustrojowych stgzen antygenowego i czynnos$ciowego inhibitora
Cl-esterazy w ciggu 1 godziny od podania. Podanie inhibitora C1-esterazy powoduje zwigkszenie
stezenia inhibitora C1-esterazy w osoczu i tymczasowo przywraca naturalng regulacje uktadu
zaleznego od czynnika kontaktu, uktadu dopetniacza oraz fibrynolitycznego, a tym samym kontrolg
obrzeku lub sktonnosci do obrzeku.

Mate stezenie C4 w surowicy czesto wiaze si¢ z napadami HAE. Leczenie produktem Cinryze
powodowato zwigkszenie stezenia C4 po 12 godzinach. Pomigdzy poszczegdlnymi grupami
otrzymujacymi leczenie wystgpowala statystycznie istotna réznica (p=0,0017) w wielkos$ci zmian
srednich wartosci stezenia po 12 godzinach w stosunku do wartosci poczatkowej (w chwili
rozpoczecia badania). Wskazuje to na zwiazek pomigdzy leczeniem produktem Cinryze,

a zwigkszeniem aktywnos$ci C4 (produkt leczniczy Cinryze + 2,9 mg/dl vs. placebo + 0,1 mg/dl).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dane z dwdch randomizowanych badan z podwojnie Slepa proba, kontrolowanych placebo

(LEVP 2005-1/A i LEVP 2005-1/B), dane z dwoch badan otwartych (LEVP 2006-1 i LEVP 2006-4)
oraz dwoch badan klinicznych prowadzonych u dzieci i mtodziezy (0624-203 i 0624-301) wykazaty
skuteczno$¢ produktu leczniczego Cinryze w leczeniu i zapobieganiu napadom obrzgku
naczynioruchowego u pacjentéw z HAE.

Produkt leczniczy Cinryze w leczeniu napadéw HAE

Badanie LEVP 2005-1/A przeprowadzono metoda randomizacji, z podwdjnie $lepa proba

z rownolegla grupa placebo; randomizowano 71 uczestnikéw badania z ciezkim napadem HAE

(36 pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Cinryze, 35 pacjentéw w grupie placebo).
Badanie wykazato, ze leczenie produktem Cinryze wdrozone w ciggu 4 godzin od wystgpienia napadu
HAE powodowato ponad dwukrotne skrocenie czasu, po ktérym objawy definiujace napad HAE
zaczely wyraznie ustegpowac, w porownaniu do placebo (mediana: 2 godziny dla produktu leczniczego



Cinryze vs. >4 godzin dla placebo, p=0.048). Leczenie produktem Cinryze powodowato takze ponad
2-krotne skrocenie czasu, po ktorym objawy definiujace napad HAE ustapity catkowicie,

w poréwnaniu do placebo (mediana: 12,3 godziny dla produktu leczniczego Cinryze vs. 31,6 godzin;
p=0,001). Odsetek pacjentdw, u ktorych objawy definiujace napad HAE zaczely wyraznie ustepowaé
w ciggu 4 godzin od podania wynosit 60% dla produktu leczniczego Cinryze oraz 42% w grupie
placebo (p=0,062). Sposrdod 15 pacjentdw z krtaniowymi napadami HAE, ktérych leczono w fazie
otwartej produktem leczniczym Cinryze, Zaden nie wymagat intubacji dotchawicze;j.

W badaniu otwartym LEVP 2006-1 u 101 pacjentéw leczono tacznie 609 cigzkich napadow HAE
(mediana: 3 napady/osobe; zakres: 1-57). W ciggu 4 godzin od podania produktu leczniczego Cinryze,
w 87% napaddéw zaobserwowano wyrazne ustgpowanie objawow definiujgcych. W 95% napadow
obserwowano kliniczng poprawe i (lub) pacjenci zostali wypisani do domu w ciggu 4 godzin.

U pacjentow, u ktorych wystepowat wigcej niz 1 napad, odsetek napadow reagujacych na produkt
leczniczy Cinryze w ciggu 4 godzin od podania oraz czas do uzyskania odpowiedzi byty
porownywalne, niezaleznie od liczby leczonych napadéw. Sposrod dodatkowych 84 krtaniowych
napadéw HAE zaden z przypadkow nie wymagat intubacji dotchawiczej po zastosowaniu leczenia
produktem Cinryze.

Produkt leczniczy Cinryze w rutynowym zapobieganiu napadom HAE

Badanie LEVP 2005-1/B byto badaniem randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo, skrzyzowanym; skutecznos$¢ oceniano u 22 pacjentéw (randomizowanych i leczonych w obu
okresach skrzyzowania). Badanie wykazalo, ze profilaktyczne stosowanie produktu leczniczego
Cinryze powodowato ponad 2-krotne zmniejszenie liczby napadéw HAE, w poréwnaniu do placebo
($rednio 6,3 napadow dla produktu leczniczego Cinryze vs. 12,8 napadéw w grupie placebo;
p<0,0001). Ponadto napady obrzeku naczynioruchowego byly rowniez mniej nasilone podczas
profilaktycznego stosowania produktu leczniczego Cinryze, w porownaniu do placebo (Sredni
wspotczynnik nasilenia 1,3 vs. 1,9 lub zmniejszenie o 32%; p=0,0008) oraz trwaty krocej (§rednio
2,1 dni vs. 3,4 dni lub zmniejszenie 0 38%; p=0,0004). Catkowita liczba dni wystepowania obrzeku
w trakcie profilaktycznego stosowania produktu leczniczego Cinryze zmnigjszyta si¢ w poréwnaniu
do placebo ($rednio 10,1 dni vs. 29,6 dni lub zmniejszenie 0 66%; p<0,0001). Dodatkowo w fazie
otwartej w leczeniu napadu HAE konieczna byta mniejsza liczba wlewow produktu leczniczego
Cinryze w porownaniu z placebo ($rednio 4,7 wlewow vs. 15,4 wlewdw lub zmniejszenie o 70%;
p<0,0001)

W badaniu otwartym LEVP 2006-4, 146 pacjentow przyjmowato produkt leczniczy Cinryze w ramach
profilaktyki napadéw HAE, przez okres od 8 dni do okoto 32 miesi¢cy ($rednio 8 miesiecy). Przed
wlaczeniem do badania mediana liczby napadow HAE zgtaszanych przez pacjentéw w ciagu jednego
miesigca wynosita 3,0 (zakres: 0,08-28,0); w trakcie podawania produktu leczniczego Cinryze

w profilaktyce odsetek ten wynosit 0,21 (zakres 0—4,56), a u 86% pacjentdéw wystepowat srednio
jeden napad na miesigc lub mniej. U uczestnikow badania otrzymujacych profilaktycznie produkt
leczniczy Cinryze przez co najmniej 1 rok liczba napadéw w ciagu miesigca pozostawata
konsekwentnie mata (0,34 napady na miesigc), w porownaniu do czgstosci ich wystepowania przed
rozpoczeciem badania.

Produkt leczniczy Cinryze w zapobieganiu napadom HAE przed zabiegiem

W fazie otwartej produkt leczniczy Cinryze podawano w sumie w 91 zabiegach medycznych,
stomatologicznych lub chirurgicznych w trakcie programu klinicznego (40 zabiegdw u dzieci

i 51 zabiegdw u dorostych), w ciggu 24 godzin poprzedzajacych zabieg. W przypadku 98% zabiegéw
medycznych nie zglaszano napadow HAE w ciagu 72 godzin od podania dawki produktu leczniczego
Cinryze.



Dzieci i mtodziez (grupa wiekowa: 6-11 lat)

Produkt leczniczy Cinryze w leczeniu napadéw HAE

Badanie LEVP 2006-1: Dwadziescioro dwoje dzieci otrzymato leczenie z powodu 121 ostrych
napadéw HAE. Odsetek napadow HAE, w ktérych objawy definiujace wyraznie ustgpowaty w ciagu
4 godzin od podania produktu leczniczego Cinryze, byt porownywalny u 22 wtaczonych do badania
dzieci (w wieku 2 — 17 lat) jak i dorostych; wynosit on odpowiednio 89% i 86%.

Badanie 0624-203: Do badania wtaczono dziewieciu pacjentow (przedziat wiekowy: 6-11 lat), ktorzy
otrzymali pojedynczg dawke produktu leczniczego Cinryze: 3 pacjentow (10-25 kg) otrzymato

500 jednostek™), 3 pacjentdw (>25 kg) 1000 jednostek™), a 3 pacjentow (>25 kg) 1500 jednostek™),
U wszystkich 9 (100%) pacjentéw obserwowano, ze objawy definiujace zaczety wyraznie ustgpowaé
w ciagu 4 godzin od rozpoczecia leczenia produktem Cinryze. Mediana wynosita 0,5 godziny (zakres:
0,25-2,5 godzin): 1,25, 0,25 i 0,5 godziny odpowiednio w grupach, ktére otrzymaty 500 jednostek™),
1000 jednostek™ i 1500 jednostek™ produktu leczniczego Cinryze. Mediana czasu do calkowitego
ustapienia objawow napadu HAE dla wszystkich 9 pacjentow wynosita 13,6 godziny (zakres:
1,6-102,3 godziny).

Produkt leczniczy Cinryze w zapobieganiu napadow HAE

Badanie LEVP 2006-4: Przed wigczeniem do badania u 23 dzieci (w wieku od 3 do 17 lat) mediana
liczby napadéw HAE zgtaszanych w ciagu jednego miesigca wynosita 3,0 (zakres: 0,5-28,0).

W trakcie badania klinicznego, w ktérym podawano profilaktycznie produkt leczniczy Cinryze
(1000 jednostek™) co 3 do 7 dni, z wyjatkiem jednego dziecka w wieku 3 lat, ktore otrzymywato
500 jednostek™) co 3 do 7 dni), u dzieci z réznych grup wiekowych mediana liczby napadéw HAE
W ciggu miesigca wynosita 0,4 (zakres: 0-3,4), a u 87% dzieci wystepowat srednio jeden napad na
miesigc lub mniej; wyniki te byly porownywalne do wynikéw obserwowanych u dorostych.

Badanie 0624-301: Do badania wlgczono szescioro dzieci (w wieku od 6 do 11 lat), ktore
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej dwie dawki na tydzien przez 12 tygodni w dwoch
sekwencjach leczenia (500/1000 jednostek™ lub 1000/500 jednostek™) produktu leczniczego
Cinryze). Obydwie dawki w podobnym stopniu zmniejszaly czgsto$§¢ wystepowania napadow

i wykazywaly korzysci kliniczne w zakresie stopnia nasilenia i czasu trwania napadow, oraz potrzeby
leczenia doraznego napadow.

Dzieci (grupa wiekowa <6 lat)

Dla 3 pacjentéw w wieku ponizej 6 lat, podawanie produktu leczniczego Cinryze (500%*) lub

1000 jednostek™)) wigzato si¢ ze zwickszeniem steZenia inhibitora C1-esterazy i ze skuteczno$cia
kliniczng w leczeniu doraznym oraz zapobieganiu napadom. Ogdtem podawanie produktu leczniczego
Cinryze bylo dobrze tolerowane.

We wszystkich badaniach, podawanie produktu leczniczego Cinryze powodowato zwigkszenie
stezenia antygenowego i czynnosciowego inhibitora C1-esterazy obserwowane po wykonaniu wlewu
w stosunku do warto$ci obserwowanych przed wlewem zaréwno u dzieci, jak i dorostych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw z bezobjawowym HAE przeprowadzono randomizowane, otwarte badanie
farmakokinetyczne produktu leczniczego Cinryze z grupa rownolegla. Pacjentom podawano dozylnie
pojedyncza dawke 1000 jednostek™) lub dawke 1000 jednostek™, po ktérej po 60 minutach podano
kolejng dawke 1000 jednostek™®). W Tabeli 2. przedstawiono $rednie wartosci parametrow
farmakokinetycznych czynno$ciowego ludzkiego inhibitora Cl-esterazy dla stezen skorygowanych

0 wartosci otrzymane przed rozpoczeciem badania.
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Tabela 2. Srednie warto$ci parametréw farmakokinetycznych czynno$ciowego inhibitora
Cl-esterazy po podaniu produktu leczniczego Cinryze.

Dawka podwdjna
(dawka 1000 jednostek, po
ktorej podano druga dawke
Dawka pojedyncza 1000 jednostek po
Parametry (1000 jednostek*) 60 minutach)
Cuw punkeie poczatkowym (J/mI) 0,31+£0,20 (n=12) 0,33+£0,20 (n=12)
Crnax (j/ml) 0,68 £0,08 (n=12) 0,85+0,12 (n =13)
Cmax skorygowane o warto$¢ 0,37 £ 0,15 (n=12) 0,51 £0,19 (n=12)
poczatkowa (j/ml)
tmax (h) [mediana (zakres)] [1,2 (0,3-26,0)] (h=12) [2,2(1,0-7,5)] (n=13)
AUC oy (J*h/ml) 74,5+ 30,3 (n=12) 95,9+ 19,6 (n=13)
AUC oy skorygowane o warto$é 24,5+19,1 (n=12) 39,1+ 20,0 (n=12)
poczatkowa (j*h/ml)
CL (ml/min) 0,85+1,07(n=7) 1,17+0,78 (n=9)
Okres poltrwania w fazie 56+35(n=7) 62+38(n=9)
eliminacji (h)

n= liczba pacjentéw poddanych ocenie.
*Jednostki mocy okre$lano w przeszto$ci w odniesieniu do standardow wewngtrznych (j.).

Po podaniu dozylnym pacjentom z HAE pojedynczej dawki produktu leczniczego Cinryze, stezenie
czynnos$ciowego inhibitora C1-esterazy w surowicy ulegto podwojeniu w ciggu 1 do 2 godzin.
Maksymalne stgzenie w surowicy (Cmax) oraz pole powierzchni pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia leku
w surowicy od czasu (AUC) zwigkszato si¢ w przypadku dawki podwojnej w stosunku do dawki
pojedynczej, cho¢ zwigkszenie to nie byto proporcjonalne do dawki. Sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji czynnosciowego inhibitora C1-esterazy po podaniu produktu leczniczego Cinryze wynosit
56 godzin w przypadku pojedynczej dawki oraz 62 godziny w przypadku dawki podwajnej.

Poniewaz inhibitor C1-esterazy jest endogennym biatkiem osocza ludzkiego, nie jest on
metabolizowany przez izoenzymy cytochromu P450, nie jest wydalany, ani nie wchodzi w interakcje
farmakokinetyczne z innymi produktami leczniczymi, typowe dla wielu niskoczgsteczkowych
substancji. Spodziewanym rezultatem biotransformacji glikoproteiny jest degradacja do krétkich
peptydow i pojedynczych aminokwasow. Z tego wzgledu mozna si¢ spodziewac, ze zaburzenia
czynnosci nerek lub watroby nie beda wptywac ani na farmakokinetyke ani na wydalanie produktu
leczniczego Cinryze.

Dzieci i mlodziez

W dwoch badaniach otwartych mierzono aktywno$¢ czynno$ciowego inhibitora C1-esterazy u dzieci
(patrz punkt 5.1). Srednie zwigkszenie aktywnosci czynno$ciowego inhibitora C1-esterazy w stosunku
do wartosci poczatkowych, zmierzonej 1 godzing po podaniu produktu leczniczego dzieciom w wieku
od 2 do <18 lat, wynosito od 20% do 88% w badaniu LEVP 2006-1 (leczenie) oraz od 22% do 46%

w badaniu LEVP 2006-4 (zapobieganie). U dorostych wynosito ono odpowiednio 21% do 66% oraz
25% do 32%. W dwoch dodatkowych badaniach oceniano st¢zenie w osoczu u dzieci (w wieku od

6 do 11 lat).

W badaniu 624-203, stezenie antygenu i aktywno$¢ czynnosciowa inhibitora C1-esterazy w osoczu

u 9 pacjentéw uzyskano po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 500 jednostek™), 1000 jednostek™®
lub 1500 jednostek™ produktu leczniczego Cinryze w zaleznosci od masy ciata (patrz punkt 5.1).
Wykazano zwigkszenie stezenia antygenu i aktywnosci czynno$ciowej inhibitora C1-esterazy powyzej
warto$ci poczatkowych po 1 godzinie i 24 godzinach od podania dawki.

W badaniu 0624-301, mierzono stezenie antygenu i aktywnos$¢ czynno$ciowsg inhibitora C1-esterazy
W 0s0czu u 6 pacjentéw przed podaniem i 1 godzine po podaniu dozylnym dwoch wielkosci dawek
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produktu leczniczego Cinryze (500 jednostek™) i 1000 jednostek™)) co 3 lub 4 dni przez 12 tygodni.
Obydwie dawki produktu leczniczego Cinryze prowadzily do uzyskania istotnego st¢zenia antygenu
i aktywnosci czynnosciowej inhibitora C1-esterazy w 0soczu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan toksyczno$ci oraz badan toksycznego
wptywu na rozrdd nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan
genotoksycznos$ci, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby substancja czynna wchodzita

W bezposrednie interakcje z DNA lub z innym materiatem chromosomalnym. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych wplywu na ptodnos¢, wezesny rozwoj embrionalny i rozwdj po urodzeniu, ani tez
badan rakotworczo$ci, poniewaz dlugotrwale podawanie u zwierzat mogloby sie wigza¢ z powstaniem
przeciwcial neutralizujgcych biatka ludzkiego osocza.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Sodu chlorek

Sacharoza

Sodu cytrynian

L-walina

L-alanina

L-treonina

Rozpuszczalnik:

Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Do podania produktu nalezy stosowaé wyltacznie strzykawke niezawierajaca silikonu (dostarczong
w opakowaniu).

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznoSci
2 lata.

Po rekonstytucji produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Niemniej jednak wykazano stabilno$¢ chemiczna
i fizyczng roztworu w czasie uzytkowania przez 3 godziny w temperaturze pokojowej (15°C - 25°C).

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

500 j.m. ludzkiego inhibitora C1-esterazy w bezbarwnej szklanej fiolce (Typ I), zamknigtej gumowym
korkiem (Typ ) i aluminiowym pierScieniem z plastikowym kapslem typu flip-off.
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5 ml wody do wstrzykiwan w bezbarwnej szklanej fiolce (Typ 1), zamknietej gumowym korkiem
(Typ I) i aluminiowym pierscieniem z plastikowym kapslem typu flip-off.

Kazde opakowanie zawiera:

Dwie fiolki z proszkiem.

Dwie fiolki z rozpuszczalnikiem.

2 urzadzenia do filtracji i przenoszenia, 2 strzykawki jednorazowe 10 ml, 2 zestawy do naktucia zyty
i 2 maty ochronne.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazdy zestaw zawiera przyrzady do przygotowania jednej dawki 1000 j.m. lub dwoch dawek 500 j.m.

Rekonstytucja i podanie produktu leczniczego Cinryze

Rekonstytucja, podanie produktu oraz postugiwanie si¢ zestawem do podania i igtami musza by¢
przeprowadzone z zachowaniem ostroznos$ci.

Nalezy uzy¢ urzadzenia do filtracji i przenoszenia dostarczonego wraz z produktem leczniczym
Cinryze lub dostgpnych w handlu igiet o dwdch koncach.

Przygotowanie i obstuga

Produkt leczniczy Cinryze przeznaczony jest do podawania dozylnego po rozpuszczeniu w wodzie do
wstrzykiwan.
Fiolka produktu leczniczego Cinryze przeznaczona jest do jednorazowego uzycia.

Rekonstytucja

Do przygotowania jednej dawki 500 j.m. potrzebna jest 1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka

z rozpuszczalnikiem, 1 urzadzenie do filtracji iprzenoszenia, 1 strzykawka jednorazowa 10 ml,
1 zestaw do naktucia zyty i 1 mata ochronna.

Do przygotowania jednej dawki 1000 j.m. potrzebne sg 2 fiolki z proszkiem, 2 fiolki

z rozpuszczalnikiem, 2 urzadzenia do filtracji i przenoszenia, 1 strzykawka jednorazowa 10 ml,
1 zestaw do naktucia zyty i 1 mata ochronna.

Zawarto$¢ kazdej fiolki produktu nalezy rozpusci¢ w 5 ml wody do wstrzykiwan.

Zawartos¢ jednej fiolki produktu leczniczego Cinryze po rekonstytucji odpowiada dawce 500 j.m.

Zawarto$¢ dwoch fiolek produktu leczniczego Cinryze po rekonstytucji odpowiada dawce 1000 j.m.,
dlatego nalezy potaczy¢ zawartos¢ dwoch fiolek, aby otrzymac jedng dawke 1000 j.m.

1. Do pracy nalezy uzywac¢ dostarczonej maty. Nalezy umyc¢ rece przed przystapieniem do
ponizszych czynnosci.

2. W czasie procedury rekonstytucji nalezy stosowac technike aseptyczna.

3. Upewnic¢ sig, ze fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem majg temperature pokojowa

(15°C - 25°C).
4. Uwidoczni¢ etykietg fiolki z proszkiem odrywajac fioletowy pasek zgodnie z kierunkiem
strzatki.
Zdjac¢ plastikowe kapsle z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem.
Oczysci¢ korki gazikiem do dezynfekcji i pozostawi¢ do wyschnigcia przed uzyciem.
Usung¢ ochronne przykrycie z wierzchu opakowania urzadzenia do przenoszenia. Nie nalezy
wyjmowac urzadzenia z opakowania.

No o
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10.

11.

12.

Uwaga: urzadzenie do przenoszenia musi by¢ przytaczone do fiolki z rozpuszczalnikiem przed
przytaczeniem do fiolki z proszkiem, aby proéznia w fiolce z proszkiem nie zostala utracona.
Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na ptaskiej powierzchni i wsuna¢ niebieskg koncowke
urzadzenia do przenoszenia do fiolki z rozpuszczalnikiem, popychajac w doét do momentu, gdy
igta przebije si¢ przez srodek korka fiolki z rozpuszczalnikiem, a urzadzenie do przenoszenia
zatrza$nie si¢ w miejscu. Urzadzenie do przenoszenia musi znajdowac si¢ w potozeniu
pionowym przed przebiciem si¢ przez korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

Usuna¢ plastikowe opakowanie z urzadzenia do przenoszenia i wyrzuci¢ je. Nalezy przy tym
uwazac, aby nie dotkng¢ nieostonietej koncowki urzadzenia do przenoszenia.

Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na ptaskiej powierzchni. Odwroécic¢ urzadzenie do
przenoszenia oraz fiolke zawierajacg wode do wstrzykiwan i wsuna¢ przezroczysta koncowke
urzadzenia do przenoszenia do fiolki z proszkiem, popychajac w d6t do momentu, gdy igta
przebije si¢ przez srodek korka, a urzadzenie do przenoszenia zatrzasnie si¢ w miejscu.
Urzadzenie do przenoszenia musi znajdowac si¢ w potozeniu pionowym przed przebiciem si¢
przez korek fiolki z proszkiem. Proznia w fiolce z proszkiem spowoduje wciagnigcie
rozpuszczalnika do $rodka. W razie braku prézni w fiolce nie nalezy uzywac produktu.
Delikatnie obraca¢ fiolka z proszkiem do momentu catkowitego rozpuszczenia proszku. Nie
wstrzasac fiolka z proszkiem. Upewnic sig, ze proszek jest catkowicie rozpuszczony.

Odtaczy¢ fiolke z rozpuszczalnikiem, obracajac ja przeciwnie do ruchu wskazoéwek zegara. Nie
usuwac przezroczystej koncowki urzadzenia do przenoszenia z fiolki z proszkiem.

Jedna fiolka produktu leczniczego Cinryze po rekonstytucji zawiera 500 j.m. ludzkiego inhibitora
Cl-esterazy w 5 ml, co daje stgzenie 100 j.m./ml. Nalezy przej$¢ do punktu ,,Proces podawania”, jesli
pacjent otrzymuje dawke 500 j.m.

Dwie fiolki produktu leczniczego Cinryze nalezy rozpusci¢, aby sporzadzi¢ jedng dawke

(1000 j.m./10 ml). Nalezy powtorzy¢ instrukcje 1 do 12 wymienione powyzej, uzywajac do
rekonstytucji drugiej fiolki z proszkiem urzadzenia do przenoszenia z dodatkowego opakowania. Nie
stosowac ponownie uzytego urzadzenia do przenoszenia. Po rekonstytucji zawartosci obydwu fiolek
nalezy przejs$¢ do punktu ,,Proces podawania” dla dawki 1000 j.m.

Proces podania dawki 500 j.m.

1.
2.

3.

W czasie procedury podania nalezy stosowac technike aseptyczng.

Po rekonstytucji roztwory produktu leczniczego Cinryze sg bezbarwne do lekko niebieskich

i klarowne. Nie stosowa¢ produktu, jesli roztwory sg metne lub majg inng barwg.

Uzywajac jatowej, jednorazowej strzykawki 10 ml, wysuna¢ ttok, aby nabra¢ okoto 5 ml
powietrza do strzykawki.

Przylaczy¢ strzykawke na gore przezroczystej koncowki urzadzenia do przenoszenia, obracajac
ja zgodnie z ruchem wskazowek zegara.

Delikatnie odwroci¢ fiolke i wstrzykna¢ powietrze do roztworu, a nastepnie powoli pobra¢ do
strzykawki produkt leczniczy Cinryze po rekonstytucji.

Odtaczy¢ strzykawke od fiolki obracajgc ja przeciwnie do ruchu wskazoéwek zegara i uwalniajac
ja od przezroczystej koncowki urzadzenia do przenoszenia.

Przed podaniem, sprawdzi¢, czy przygotowany roztwor produktu leczniczego Cinryze nie
zawiera czgstek statych; nie stosowa¢ w przypadku zauwazenia czastek.

Przytaczy¢ zestaw do naktucia zyly do strzykawki zawierajacej roztwor produktu leczniczego
Cinryze i wstrzykna¢ dozylnie pacjentowi. Poda¢ 500 j.m. (rozpuszczonych w 5 ml wody do
wstrzykiwan) produktu leczniczego Cinryze w dozylnym wstrzyknigciu z szybkoscia 1 ml na
minut¢ przez 5 minut.

Proces podania dawki 1000 j.m.

1.
2.

W czasie procedury podania nalezy stosowac technike aseptyczna.
Po rekonstytucji roztwory produktu leczniczego Cinryze sa bezbarwne do lekko niebieskich
i klarowne. Nie stosowa¢ produktu, jesli roztwory sa metne lub maja inng barwe.
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3. Uzywajac jatowej, jednorazowej strzykawki 10 ml, wysung¢ ttok, aby nabra¢ okoto 5 ml
powietrza do strzykawki.

4. Przylaczy¢ strzykawke na gore przezroczystej koncowki urzadzenia do przenoszenia, obracajgc
ja zgodnie z ruchem wskazowek zegara.

5. Delikatnie odwrdci¢ fiolke 1 wstrzykna¢ powietrze do roztworu, a nastgpnie powoli pobra¢ do
strzykawki produkt leczniczy Cinryze po rekonstytucji.

6. Odtaczyc¢ strzykawke od fiolki obracajac ja przeciwnie do ruchu wskazowek zegara i uwalniajac

ja od przezroczystej koncowki urzadzenia do przenoszenia.
7. Uzywajac tej samej strzykawki, powtorzy¢ czynnosci 3 do 6 z drugg fiolka zawierajaca produkt
leczniczy Cinryze po rekonstytucji, aby sporzadzi¢ catkowita dawke 10 ml.

8. Po rekonstytucji sprawdzi¢, czy roztwor produktu leczniczego Cinryze nie zawiera czastek
statych; nie stosowa¢ w przypadku zauwazenia czastek.
9. Przylaczy¢ zestaw do naktucia zyty do strzykawki zawierajacej roztwor produktu leczniczego

Cinryze i wstrzykna¢ dozylnie pacjentowi. Poda¢ 1000 j.m. (rozpuszczonych w 10 ml wody do
wstrzykiwan) produktu leczniczego Cinryze w dozylnym wstrzyknigciu z szybkoscig 1 ml na
minutg przez 10 minut.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/688/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 czerwca 2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Holandia

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcédw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny powinien uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym zawartos¢ i format materialow
szkoleniowych.

Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowaé, aby w momencie wprowadzenia produktu do obrotu
wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy beda przepisywaé produkt leczniczy Cinryze, byli
zaopatrzeni w pakiet szkoleniowy.

Pakiet szkoleniowy powinien zawierac:

- Charakterystyke Produktu Leczniczego i ulotke dla pacjenta produktu leczniczego Cinryze
- Materiaty szkoleniowe dla pracownikow stuzby zdrowia

- Materiaty szkoleniowe dla osob, ktore nie sa pracownikami stuzby zdrowia

Materiaty szkoleniowe dla pracownikow stuzby zdrowia powinny zawiera¢ informacje dotyczace
nastepujacych kluczowych kwestii:

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania tego produktu leczniczego w domu lub
samodzielnego podania.

Lekarz przepisujacy lek jest odpowiedzialny za wyznaczenie pacjentéw, ktdrzy moga stosowac
produkt w domu lub samodzielnie podawa¢ produkt leczniczy Cinryze.

Lekarz przepisujacy lek jest odpowiedzialny za przeprowadzenie odpowiedniego przeszkolenia
0s0b, ktore nie sg pracownikami stuzby zdrowia, ktore bedg podawac lek w domu, takich jak
pacjent samodzielne podajacy lek lub cztonek rodziny. Nalezy regularnie sprawdza¢ sposob
podania leku przez pacjenta/opiekuna w celu zapewnienia utrzymania optymalnej praktyki.

Szkolenie, ktore nalezy przeprowadzi¢, powinno dotyczy¢ nastepujacych elementow:
Specjalnych $rodkéw ostroznosci podczas przechowywania

Dawek oraz wskazan do leczenia

Przygotowania jednej dawki produktu leczniczego Cinryze (500 j.m.) poprzez rekonstytucje
zawartos$ci jednej fiolki

Przygotowania jednej dawki produktu leczniczego Cinryze (1000 j.m.) poprzez rekonstytucje
zawartosci dwoch fiolek

Sposobu rekonstytucji zawartosci kazdej fiolki

Techniki dozylnego wstrzykniecia

Sposobu oraz szybkosci podawania jednej dawki produktu leczniczego Cinryze (500 j.m.)
Sposobu oraz szybkosci podawania jednej dawki produktu leczniczego Cinryze (1000 j.m.)
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Instrukcji dotyczacych udzielenia naglej pomocy medycznej przez pracownika stuzby zdrowia
W przypadku nieuzyskania dostepu do zyty lub braku skuteczno$ci

Instrukcji dotyczacych postepowania w przypadku wystgpienia mozliwych dziatan
niepozadanych

Informacji o potrzebie prowadzenia dziennika w celu dokumentowania kazdego zastosowania
produktu w domu, oraz przynoszenia dziennika na kazda wizyte do lekarza. Zebrane dane powinny
zawierac:

Datg i godzing podania produktu

Numer serii 1 wielko$¢ otrzymanej dawki

Wskazanie do leczenia (ci¢zki napad lub zapobieganie)
Odpowiedz na leczenie

Jakiekolwiek dzialania niepozadane

Lekarz przepisujacy lek jest odpowiedzialny za sprawdzenie, czy osoba, ktéra nie jest
pracownikiem stuzby zdrowia posiada wszystkie niezb¢dne umiejetnosci oraz za zapewnienie,
ze produkt leczniczy Cinryze moze by¢ bezpiecznie i skutecznie podawany w domu.

Zaleca si¢ prowadzenie rejestru po dopuszczeniu do obrotu, do ktdrego pracownicy stuzby
zdrowia proszeni sg o wprowadzanie danych pacjentow.

Materialy szkoleniowe dla 0sob, ktore nie sa pracownikami stuzby zdrowia, powinny zawiera¢
informacje dotyczace nastgpujacych kluczowych kwestii:

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania tego produktu leczniczego w domu lub
samodzielnego podania.

W przypadku niektérych pacjentow lekarz przepisujacy produkt moze zadecydowac, ze produkt
leczniczy Cinryze moze by¢ podawany w domu przez osobg, ktora nie jest pracownikiem
stuzby zdrowia, takg jak czlonek rodziny, lub samodzielnie przez pacjenta.

Zanim produkt leczniczy Cinryze bedzie mogl by¢ bezpiecznie i skutecznie stosowany w domu,
osoby, ktdre nie sg pracownikami stuzby zdrowia, musza naby¢ niezbgedne umiejetnosci.

Lekarz przepisujacy lek przeprowadzi szkolenie dotyczace nastepujacych elementow:
Specjalnych §rodkéw ostroznosci podczas przechowywania

Dawek oraz wskazan do leczenia

Przygotowania jednej dawki produktu leczniczego Cinryze (500 j.m.) poprzez rekonstytucje
zawartos$ci jednej fiolki

Przygotowania jednej dawki produktu leczniczego Cinryze (1000 j.m.) poprzez rekonstytucje
zawartosci dwoch fiolek

Sposobu rekonstytucji zawartosci kazdej fiolki

Techniki dozylnego wstrzykniecia

Sposobu oraz szybkosci podawania jednej dawki produktu leczniczego Cinryze (500 j.m.)
Sposobu oraz szybkosci podawania jednej dawki produktu leczniczego Cinryze (1000 j.m.)
Instrukcji dotyczacych udzielenia naglej pomocy medycznej przez pracownika stuzby zdrowia
w przypadku nieuzyskania dostgpu do zyty lub braku skutecznosci

Instrukcji dotyczacych postgpowania w przypadku wystgpienia mozliwych dziatan
niepozadanych

Informacji o potrzebie prowadzenia dziennika w celu dokumentowania kazdego zastosowania
produktu w domu, oraz przynoszenia dziennika na kazdg wizyte do lekarza. Zebrane dane
powinny zawierac:

Datg i godzine podania produktu

Numer serii 1 wielko$¢ otrzymanej dawki

Wskazanie do leczenia (cigzki napad lub zapobieganie)

Odpowiedz na leczenie
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Jakiekolwiek dziatania niepozadane
W celu mozliwosci uzyskania dalszej informacji, w domu nalezy przechowywac ulotke ze
szczegOtows informacjg dotyczacg kluczowych kwestii szkolenia.

o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okres§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
Nalezy stworzy¢ rejestr obejmujacy okres po dopuszczeniu do obrotu majacy na Cykl
celu uzyskanie dodatkowej informacji dotyczacej bezpieczenstwa i stosowania sktadania
produktu leczniczego Cinryze w UE. Do dalszych informacji, ktére beda zbierane, raportow
naleza dane dotyczace ekspozycji na lek, dziatania niepozadane leku, czestos§¢ PSUR

napaddéw, dtugookresowe dane dotyczace bezpieczenstwa, stosowanie u pacjentek
w cigzy wraz z rezultatem cigzy, jak rowniez stosowanie u dzieci i mtodziezy.
Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na monitorowanie ci¢zkich przypadkow

i napadow krtaniowych, jak rowniez przypadkow, w ktorych leczenie rozpoczgto
po 4 godzinach od rozpoczecia napadu; nalezy zglaszac szczegdtowe dane
dotyczace podawanych dawek, czasu podania dawki, rezultatu odnoszacego si¢ do
bezpieczenstwa stosowania oraz skuteczno$ci. Dane zebrane w tym rejestrze nalezy
zglasza¢ do Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP,
ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) jednoczes$nie ze ztozeniem
okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR, ang. Periodic Safety
Update Report).
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cinryze 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Ludzki inhibitor C1-esterazy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Po rekonstytucji jedna fiolka zawiera 500 j.m. ludzkiego inhibitora C1-esterazy w 5 ml, co odpowiada
stezeniu 100 j.m./ml. Dwie fiolki produktu Cinryze po rekonstytucji sg taczone, aby otrzymac jedng
dawke.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fiolka z proszkiem: sodu chlorek, sacharoza, sodu cytrynian, L-walina, L-alanina, L-treonina
Fiolka z rozpuszczalnikiem: woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2 fiolki zawierajgce proszek

2 fiolki zawierajace rozpuszczalnik

2 urzadzenia do filtracji i przenoszenia
2 strzykawki jednorazowe 10 ml

2 zestawy do naklucia zyty

2 maty ochronne

|5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/688/001

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cinryze

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI PRODUKTU CINRYZE

|1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Cinryze 500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Ludzki inhibitor C1-esterazy
Podanie iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 j.m.

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI ROZPUSZCZALNIKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do produktu Cinryze
Woda do wstrzykiwan

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

4.  NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Cinryze 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Ludzki inhibitor C1-esterazy

1',Niniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cinryze i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cinryze
Jak stosowac lek Cinryze

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Cinryze

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk~ wdE

1. Co to jest lek Cinryze i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Cinryze jako substancje czynng zawiera biatko ludzkie o nazwie ,,inhibitor C1-esterazy”.

Inhibitor C1-esterazy jest naturalnie wystgpujacym biatkiem, ktore jest normalnie obecne we krwi.
Jesli u pacjenta wystepuje mata ilo§¢ inhibitora C1-esterazy we krwi lub inhibitor Cl-esterazy nie
dziata wlasciwie, moze to prowadzi¢ do napadow obrzeku (zwanych obrzekiem naczynioruchowym).
Objawy mogg obejmowac bole brzucha oraz obrzek:

o rak i stop

o twarzy, powiek, ust i jezyka

o krtani, ktory moze utrudnia¢ oddychanie
o narzadow plciowych

U dorostych i dzieci lek Cinryze moze powodowaé zwiekszenie iloci inhibitora C1-esterazy we Krwi
I zapobiega¢ wystepowaniu napadow obrzeku (przed zabiegami chirurgicznymi lub dentystycznymi)
lub hamowac napady obrzeku, kiedy si¢ zaczna.

U dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 6 lat i powyzej) lek Cinryze moze powodowaé zwigkszenie
ilodci inhibitora C1-esterazy we krwi i rutynowo zapobiegaé wystepowaniu napadoéw obrzeku.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cinryze
Kiedy nie przyjmowac leku Cinryze

o jesli pacjent ma uczulenie na ludzki inhibitor C1-esterazy lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6). Wazne jest, aby pacjent powiedziat
lekarzowi, jesli uwaza, ze kiedykolwiek wystapita u niego reakcja uczuleniowa na ktérykolwiek
ze sktadnikow leku Cinryze.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

o Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Cinryze wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli
U pacjenta wystepuja lub wystepowaty problemy z krzepnigciem krwi (zdarzenia zakrzepowe).
W takim przypadku pacjent bedzie doktadnie kontrolowany.

o Jesli po przyjeciu leku Cinryze u pacjenta wystapi wysypka, ucisk w klatce piersiowej,
swiszczacy oddech lub szybkie bicie serca, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
(patrz punkt 4).

o Kiedy leki wytwarzane sg z ludzkiej krwi lub osocza, podejmowane sg okreslone srodki
ostroznosci, aby zapobiec przenoszeniu zakazen na pacjentéw. Zalicza si¢ do nich staranng
selekcje dawcow krwi i osocza, aby wykluczy¢ krew i osocze od pacjentow begdacych
nosicielami zakazen, oraz badanie kazdej donacji i pul osocza w celu wykrycia obecnos$ci
wiruséw/zakazen. Rowniez wytworcy tych produktéw wdrozyli do procesu przetwarzania krwi
lub osocza etapy majace na celu inaktywacje lub usunigcie wiruséw. Mimo tych srodkow
ostrozno$ci w przypadku podawania lekéw przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie
mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwos$ci przeniesienia zakazenia. Dotyczy to rowniez
nieznanych lub pojawiajacych sie od niedawna wirusow lub innych rodzajow zakazen.

o Podejmowane $rodki uwazane sa za skuteczne wobec ostonkowych wiruséw, takich jak wirus
ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B, wirus zapalenia
watroby typu C oraz wirusow bezostonkowych, takich jak wirus zapalenia watroby typu A
i parwowirus B19.

o Lekarz moze zaleci¢ szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B, jesli
pacjent regularnie lub wielokrotnie przyjmuje produkty ludzkiego inhibitora C1-esterazy
pobrane z ludzkiego osocza.

o W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych pielggniarka lub
lekarz powinien czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Dzieci

Lek Cinryze nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat w rutynowym
zapobieganiu napadom obrzeku naczynioruchowego.

Lek Cinryze a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku Cinryze. Istniejg ograniczone dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Cinryze w okresie cigzy i karmienia piersig. Lekarz
porozmawia z pacjentka o zagrozeniach i korzysciach zwigzanych z przyjmowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Cinryze wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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Lek Cinryze zawiera sod

Lek zawiera 11,5 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 0,5%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0so6b dorostych.

3. Jak stosowac¢ lek Cinryze

Leczenie pacjenta zostanie rozpoczete i bedzie prowadzone pod nadzorem lekarza do§wiadczonego
W opiece nad pacjentami z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym (HAE, ang. hereditary
angioedema).

Lekarz lub pielggniarka moze przygotowac i wstrzykna¢ lek Cinryze pacjentowi. Jezeli lekarz
prowadzacy uzna, ze pacjent moze podawac lek samodzielnie, lekarz lub pielegniarka przeszkola
pacjenta lub czlonka jego rodziny, jak przygotowac i wstrzykna¢ lek Cinryze. Lekarz prowadzacy
bedzie regularnie sprawdzat, w jaki sposob lek jest przygotowany i podawany przez pacjenta lub
cztonka jego rodziny, lub opiekuna.

Zalecana dawka leku Cinryze u dorostych, mtodziezy, dzieci, pacjentow w podesztym wieku lub
pacjentow, u ktoérych wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby, to:

Stosowanie u dorostych i mlodziezy (w wieku 12 lat i powyzej)
Leczenie napadow obrzeku

o Dawke 1000 j.m. leku Cinryze (dwie fiolki) nalezy wstrzykna¢ w momencie wystgpienia
pierwszego objawu napadu obrzeku.

o Drugie wstrzyknigcie 1000 j.m. moze by¢ podane, jesli objawy u pacjenta nie ustgpia po
60 minutach.
o U pacjentow z cigzkimi napadami, w szczegdlnosci z obrzgkiem krtani, lub gdy rozpoczgcie

leczenia op6znia si¢, druga dawka 1000 j.m. moze by¢ podana wczesniej niz po 60 minutach po
pierwszej dawce, w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej pacjenta.
o Lek Cinryze nalezy wstrzykiwac dozylnie.

Rutynowe zapobieganie napadom obrzeku

o Dawke 1000 j.m. leku Cinryze (dwie fiolki) nalezy wstrzykiwac¢ co 3 lub 4 dni w celu
rutynowego zapobiegania napadom obrzeku.

o Lekarz moze dostosowac odstepy miedzy dawkami w zaleznosci od reakcji pacjenta na lek
Cinryze.

o Lek Cinryze nalezy wstrzykiwac dozylnie.

Zapobieganie napadom obrz¢ku przed zabiegiem chirurgicznym
o Dawke 1000 j.m. leku Cinryze (dwie fiolki) nalezy wstrzykna¢ do 24 godzin przed zabiegiem

medycznym, dentystycznym lub chirurgicznym.
o Lek Cinryze nalezy wstrzykiwac dozylnie.
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Stosowanie u dzieci

Leczenie napadow obrzeku

Zapobieganie napadom

Rutynowe zapobieganie

naczynioruchowego obrzeku napadom obrzeku
naczynioruchowego przed naczynioruchowego
zabiegiem

2 do 11 lat, >25 kg:

Dawke 1000 j.m. leku Cinryze
(dwie fiolki) nalezy wstrzykna¢

W momencie wystgpienia
pierwszego objawu napadu obrzeku.

Drugie wstrzyknigcie 1000 j.m.
mozna podac, jesli objawy u
pacjenta nie ustgpia po 60 minutach.

2 do 11 lat, 10-25 kg:

Dawke 500 j.m. leku Cinryze (jedna
fiolka) nalezy wstrzykna¢

W momencie wystgpienia
pierwszego objawu napadu obrzeku.

Drugie wstrzyknigcie 500 j.m.
mozna podac, jesli objawy u
pacjenta nie ustgpia po 60 minutach.

2 do 11 lat, >25 kq:

Dawke 1000 j.m. leku
Cinryze (dwie fiolki) nalezy
wstrzykna¢ do 24 godzin
przed zabiegiem
medycznym,
dentystycznym lub
chirurgicznym.

2 do 11 lat, 10-25 kg:
Dawke 500 j.m. leku
Cinryze (jedna fiolka)
nalezy wstrzykna¢ do

24 godzin przed zabiegiem
medycznym,
dentystycznym lub
chirurgicznym.

6do 11 lat:

Dawke 500 j.m. leku
Cinryze (jedna fiolka)
nalezy wstrzykiwac co

3 lub 4 dni w celu
rutynowego zapobiegania
napadom obrzeku.

Lekarz moze dostosowac
odstepy miedzy dawkami
w zaleznosci od reakcji
pacjenta na lek Cinryze.

Rekonstytucja i spos6b podawania

Lek Cinryze jest zazwyczaj wstrzykiwany do zyly (dozylnie) przez lekarza lub pielggniarke. Pacjent
lub jego opiekun moga réwniez poda¢ lek Cinryze w postaci zastrzyku, ale jedynie po otrzymaniu
odpowiedniego przeszkolenia. Jezeli pacjent sam wstrzykuje sobie lek, powinien zawsze postgpowac
zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza. Jesli lekarz
zdecyduje, ze pacjent nadaje si¢ do takiego leczenia w domu, wowczas udzieli pacjentowi doktadnych
instrukcji. Pacjent moze by¢ poproszony o prowadzenie dziennika w celu udokumentowania kazdego
leczenia podanego w domu, oraz o przynoszenie dziennika na kazda wizyte do lekarza. W celu
zapewnienia konsekwentnego, odpowiedniego postepowania technika wstrzykniecia dokonywanego
przez pacjenta lub opiekuna bedzie regularnie sprawdzana.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Moga wystapi¢ reakcje alergiczne.

Jesli po przyjeciu tego leku wystgpig jakiekolwiek z nastgpujacych objawdw, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Chociaz objawy wystepuja rzadko, moga by¢ cigzkie.

Nagle wystapienie $wiszczacego oddechu, trudnosci w oddychaniu, obrzek powiek, twarzy lub ust,
wysypka lub $wiagd (w szczegdlnosci na catym ciele).

Bardzo czgste dziatania niepozgdane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob): bol glowy, nudnosci.
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Czeste dziatania niepozadane (mogg wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob): nadwrazliwos¢, zawroty
glowy, wymioty, wysypka, §wiad lub zaczerwienienie, wysypka lub bol w miejscu wstrzykniecia,
gorgczka.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob): wysokie
stezenie cukru we krwi, zakrzep, bolesno$¢ zyl, uderzenie goraca, kaszel, bol brzucha, biegunka,
luszczenie skory, obrzek i bol stawow, bol miesni oraz uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej.

Oczekuje sig, ze dziatania niepozadane u dzieci i mlodziezy beda podobne do obserwowanych
u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Cinryze

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolkach po: EXP.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Po rekonstytucji roztwoér leku Cinryze nalezy zuzy¢ natychmiast.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cinryze

Substancja czynng leku jest ludzki inhibitor C1-esterazy wytwarzany z osocza dawcow ludzkich.
Kazda fiolka z proszkiem zawiera 500 j.m. ludzkiego inhibitora C1-esterazy. Po rekonstytucji jedna
fiolka zawiera 500 j.m. ludzkiego inhibitora C1-esterazy w 5 ml, co odpowiada stezeniu 100 j.m./ml.
Zawarto$¢ dwoch fiolek leku Cinryze po rekonstytucji zawiera 1000 j.m. ludzkiego inhibitora
C1l-esterazy w 10 ml, co odpowiada stezeniu 100 j.m./ml.

Catkowita zawartos$¢ biatka w roztworze po rekonstytucji wynosi 15 + 5 mg/ml.

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) odpowiada ilo$ci inhibitora C1-esterazy, jaka znajduje si¢
w 1 ml normalnego osocza ludzkiego.

Pozostate sktadniki to sodu chlorek, sacharoza, sodu cytrynian, L-walina, L-alanina i L-treonina (patrz
punkt 2).

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Cinryze i co zawiera opakowanie

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Lek Cinryze to biaty proszek zamkniety w fiolce.

Po rozpuszczeniu proszku w wodzie do wstrzykiwan, roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do lekko
niebieskiego.

Kazde opakowanie zawiera:

2 fiolki z 500 j.m. leku Cinryze w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
2 fiolki z woda do wstrzykiwan (kazda po 5 ml)

2 urzadzenia do filtracji i przenoszenia

2 strzykawki jednorazowe 10 ml

2 zestawy do naklucia zyty

2 maty ochronne

Do podania leku nalezy stosowa¢ wylacznie strzykawke niezawierajaca silikonu (dostarczona
w opakowaniu).

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

Wytworca

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Buarapus

Takena bearapus EOO/]
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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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



Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)M\ado

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com
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Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

medinfoEMEA @takeda.com

Romaéania

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



United Kingdom (Northern Ireland)

Latvija

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Rekonstytucja i podanie produktu leczniczego Cinryze

Rekonstytucja, podanie produktu oraz postugiwanie si¢ zestawem do podania i igtami musza by¢
przeprowadzone z zachowaniem ostroznosci.

Nalezy uzy¢ urzadzenia do filtracji i przenoszenia dostarczonego wraz z produktem leczniczym
Cinryze lub dostgpnych w handlu igiet o dwdch koncach.

Do podania produktu nalezy stosowa¢ wylacznie strzykawke niezawierajaca silikonu (dostarczong
w opakowaniu).

Przygotowanie i obstuga

Produkt leczniczy Cinryze przeznaczony jest do podania dozylnego po rozpuszczeniu w wodzie do
wstrzykiwan.
Fiolka produktu leczniczego Cinryze przeznaczona jest do jednorazowego uzycia.

Rekonstytucja

Do przygotowania dawki 500 j.m. potrzebne sg: 1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z rozpuszczalnikiem,
1 urzadzenie do filtracji i przenoszenia, 1 strzykawka jednorazowa 10 ml, 1 zestaw do naklucia zyty
i 1 mata ochronna. Przechowywa¢ pozostalg fiolke i przyrzady do podawania w celu przygotowania
nastepnej dawki.

Do przygotowania dawki 1000 j.m. potrzebne sg: 2 fiolki z proszkiem, 2 fiolki z rozpuszczalnikiem,
2 urzadzenia do filtracji i przenoszenia, 1 strzykawka jednorazowa 10 ml, 1 zestaw do naklucia zyty
i 1 mata ochronna.

Zawarto$¢ kazdej fiolki produktu nalezy rozpusci¢ w 5 ml wody do wstrzykiwan.

Zawartos$c¢ jednej fiolki produktu leczniczego Cinryze po rekonstytucji odpowiada dawce 500 j.m.,
dlatego nalezy zrekonstytuowac¢ zawarto$¢ tylko jednej fiolki produktu leczniczego Cinryze, aby
otrzymac¢ jedng dawke 500 j.m.

Zawartos¢ dwoch fiolek produktu leczniczego Cinryze po rekonstytucji odpowiada dawce 1000 j.m.,
dlatego nalezy potaczy¢ zawartos¢ dwoch fiolek, aby otrzymac jedng dawke 1000 j.m.

1. Do pracy nalezy uzywac¢ dostarczonej maty. Nalezy umyc¢ rece przed przystapieniem do
ponizszych czynno$ci.

2. W czasie procedury rekonstytucji nalezy stosowaé technike aseptyczna.

3. Upewnic sig, ze fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem majg temperature pokojowa

(15°C - 25°C).
4. Uwidoczni¢ etykiete fiolki z proszkiem odrywajac fioletowy pasek zgodnie z kierunkiem

strzatki.
5. Zdjac¢ plastikowe kapsle z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem.
6 Oczysci¢ korki gazikiem do dezynfekcji i pozostawi¢ do wyschnigcia przed uzyciem.
7. Usuna¢ ochronne przykrycie z wierzchu opakowania urzadzenia do przenoszenia. Nie nalezy

wyjmowac urzadzenia z opakowania.
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9.

10.

11.

Uwaga: urzadzenie do przenoszenia musi by¢ przytaczone do fiolki z rozpuszczalnikiem przed
przytaczeniem do fiolki z proszkiem, aby proéznia w fiolce z proszkiem nie zostala utracona.
Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na ptaskiej powierzchni i wsuna¢ niebieskg koncowke
urzadzenia do przenoszenia do fiolki z rozpuszczalnikiem, popychajac w doét do momentu, gdy
igta przebije si¢ przez srodek korka fiolki z rozpuszczalnikiem, a urzadzenie do przenoszenia
zatrza$nie si¢ w miejscu. Urzadzenie do przenoszenia musi znajdowac si¢ w potozeniu
pionowym przed przebiciem si¢ przez korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

Usung¢ plastikowe opakowanie z urzadzenia do przenoszenia i wyrzucié¢ je. Nalezy przy tym
uwazac, aby nie dotkng¢ nieostonietej koncowki urzadzenia do przenoszenia.

\}

Umiescic fiolke z rozpuszczalnikiem na plaskiej powierzchni. Odwrécic¢ urzadzenie do
przenoszenia oraz fiolke zawierajacg wode do wstrzykiwan i wsunaé przezroczysta koncowke
urzadzenia do przenoszenia do fiolki z proszkiem, popychajac w dot do momentu, gdy igla
przebije si¢ przez srodek korka, a urzadzenie do przenoszenia zatrzasnie si¢ w miejscu.
Urzadzenie do przenoszenia musi znajdowac si¢ w potozeniu pionowym przed przebiciem si¢
przez korek fiolki z proszkiem. Proznia w fiolce z proszkiem spowoduje wciggnigcie
rozpuszczalnika do $rodka. W razie braku prézni w fiolce nie nalezy uzywac produktu.

Delikatnie obracac¢ fiolka z proszkiem do momentu catkowitego rozpuszczenia proszku. Nie
wstrzasac fiolka z proszkiem. Upewnic€ si¢, ze proszek jest calkowicie rozpuszczony.
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12.  Odlaczy¢ fiolke z rozpuszczalnikiem, obracajac jg przeciwnie do ruchu wskazoéwek zegara. Nie
usuwac przezroczystej koncoéwki urzadzenia do przenoszenia z fiolki z proszkiem.
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Jedna fiolka produktu leczniczego Cinryze po rekonstytucji zawiera 500 j.m. ludzkiego inhibitora
Cl-esterazy w 5 ml, co daje stezenie 100 j.m./ml. Jesli pacjent otrzymuje dawke 500 j.m., nalezy
przejs¢ do punktu ,,Proces podania”.

Dwie fiolki produktu leczniczego Cinryze nalezy rozpusci¢, aby sporzadzi¢ jedng dawke

(1000 j.m./10 ml). Nalezy powtorzy¢ instrukcje 1 do 12 wymienione powyzej, uzywajac do
rekonstytucji drugiej fiolki z proszkiem urzadzenia do przenoszenia z dodatkowego opakowania. Nie
stosowac ponownie uzytego urzadzenia do przenoszeniau. Po rekonstytucji zawarto$ci obydwu fiolek
nalezy przej$¢ do punktu ,,Proces podania” dla dawki 1000 j.m.

Proces podania dawki 500 j.m.

1. W czasie procedury podania nalezy stosowac technike aseptyczna.

2. Po rekonstytucji roztwory produktu leczniczego Cinryze sg bezbarwne do lekko niebieskich
i klarowne. Nie stosowac¢ produktu, jesli roztwory sg metne lub majg inng barwe.

3. Uzywajac jatowej, jednorazowe;j strzykawki 10 ml, wysuna¢ ttok, aby nabra¢ okoto 5 ml
powietrza do strzykawki.

4, Przyltaczy¢ strzykawke na gore przezroczystej koncowki urzadzenia do przenoszenia, obracajac
ja zgodnie z ruchem wskazowek zegara.

5. Delikatnie odwrdci¢ fiolke 1 wstrzykng¢ powietrze do roztworu, a nastgpnie powoli pobra¢ do
strzykawki produkt leczniczy Cinryze po rekonstytucji.

38



6. Odtaczyc¢ strzykawke od fiolki obracajac ja przeciwnie do ruchu wskazowek zegara i uwalniajac
ja od przezroczystej koncowki urzadzenia do przenoszenia.

7. Po rekonstytucji sprawdzi¢, czy roztwor produktu leczniczego Cinryze nie zawiera czastek
statych; nie stosowa¢ w przypadku zauwazenia czastek.
8. Przytaczy¢ zestaw do naktucia zyly do strzykawki zawierajacej roztwor produktu leczniczego

Cinryze i wstrzykna¢ dozylnie pacjentowi. Poda¢ 500 j.m. (rozpuszczonych w 5 ml wody do
wstrzykiwan) produktu leczniczego Cinryze w dozylnym wstrzyknigciu z szybkoscig 1 ml na
minutg przez 5 minut.

Proces podania dawki 1000 j.m.

=

W czasie procedury podania nalezy stosowac technike aseptyczng.

2. Po rekonstytucji roztwory produktu leczniczego Cinryze sg bezbarwne do lekko niebieskich
i klarowne. Nie stosowac¢ produktu, jesli roztwory sg metne lub majg inng barwe.

3. Uzywajac jatowej, jednorazowe;j strzykawki 10 ml, wysuna¢ ttok, aby nabra¢ okoto 5 ml

powietrza do strzykawki.

4, Przyltaczy¢ strzykawke na gore przezroczystej koncowki urzadzenia do przenoszenia, obracajac
ja zgodnie z ruchem wskazowek zegara.

5. Delikatnie odwrdci¢ fiolke 1 wstrzykng¢ powietrze do roztworu, a nastgpnie powoli pobra¢ do
strzykawki produkt leczniczy Cinryze po rekonstytucji.

.\
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6. Odtaczy¢ strzykawke od fiolki obracajac ja przeciwnie do ruchu wskazowek zegara i uwalniajac
ja od przezroczystej koncowki urzadzenia do przenoszenia.

7. Uzywajac tej samej strzykawki, powtorzy¢ czynnosci 3 do 6 z druga fiolka zawierajaca produkt
leczniczy Cinryze po rekonstytucji, aby sporzadzi¢ catkowita dawke 10 ml.

8. Po rekonstytucji sprawdzi¢, czy roztwor produktu leczniczego Cinryze nie zawiera czastek
statych; nie stosowa¢ w przypadku zauwazenia czastek.
9. Przytaczy¢ zestaw do naktucia zyly do strzykawki zawierajacej roztwor produktu leczniczego

Cinryze i wstrzykna¢ dozylnie pacjentowi. Poda¢ 1000 j.m. (rozpuszczonych w 10 ml wody do
wstrzykiwan) produktu leczniczego Cinryze w dozylnym wstrzyknigciu z szybkoscig 1 ml na
minutg przez 10 minut.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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