ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



YEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinryze 500 Ul po e solvente para solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de pd para utilizacdo Unica contém 500 Unidades Internacionais (Ul) de
inibidor da esterase C1 humana produzido a partir do plasma de dadores humanos.

Apos reconstituicdo, um frasco para injetaveis contém 500 Ul de inibidor da esterase C1 humana por
5 ml correspondendo a uma concentragdo de 100 Ul/ml. Uma Ul é equivalente a quantidade de
inibidor da esterasse C1 presente em 1 ml de plasma humano normal.

O teor em proteinas totais da solucao reconstituida é de 15 £ 5 mg/ml.

Excipiente com efeito conhecido
Cada frasco para injetaveis de Cinryze contém aproximadamente 11,5 mg de sédio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P4 e solvente para solucdo injetavel.

P6 branco.

O solvente é uma solucdo limpida e incolor.
4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Tratamento e prevencéo pré-intervencéo de crises de angioedema em adultos, adolescentes e criancas
(a partir dos 2 anos de idade) com angioedema hereditario (AEH).

Prevencdo de rotina de crises de angioedema em adultos, adolescentes e criangas (com 6 anos de idade
Ou mais) com crises recorrentes e graves de angioedema hereditario (AEH), que sdo intolerantes ou
gue ndo sdo suficientemente protegidos pelos tratamentos de prevencdo por via oral, ou em doentes
gue ndo sdo adequadamente controlados com tratamento agudo repetido.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A terapéutica com Cinryze deve ser iniciada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com angioedema hereditario (AEH).



Posologia

Adultos

Tratamento de crises de angioedema

o 1000 Ul de Cinryze ao primeiro sinal de inicio de uma crise de angioedema.

o Pode administrar-se uma segunda dose de 1000 Ul se o doente ndo tiver respondido
adequadamente ap6s 60 minutos.

. Em doentes com crises laringeas, ou no caso de um atraso no inicio do tratamento, a segunda
dose pode ser administrada antes de terem decorrido os 60 minutos.

Prevencéo de rotina de crises de angioedema

o 1000 Ul de Cinryze em intervalos de 3 ou 4 dias € a dose inicial recomendada para a prevencao
de rotina de crises de angioedema; o intervalo entre administracfes pode ter de ser ajustado de
acordo com a resposta individual. A necessidade constante de uma profilaxia regular com
Cinryze deve ser revista numa base regular.

Prevencdo pré-intervencao de crises de angioedema
o 1000 Ul de Cinryze no periodo de 24 horas antes de uma intervencdo médica, dentaria ou
cirdrgica.

Populagéo pediatrica

Adolescentes
Para o tratamento, prevencdo de rotina e prevencao pré-intervencdo em adolescentes dos 12 aos
17 anos de idade, a dose é a mesma que a dos adultos.

Criancas
A seguranca e eficécia de Cinryze em criangas com idade inferior a 2 anos ndo foram estabelecidas.

Os dados que sustentam as recomendagdes posoldgicas em criangas com idade inferior a 6 anos sao
muito limitados. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢oes 4.8, 5.1 e 5.2.

Tratamento de crises de Prevencao pré- Prevencéo de rotina de
angioedema intervencdo de crises de crises de angioedema
angioedema
2 a1l anos, >25 kg: 2 a 11 anos, >25 kg: 6aillanos:
1000 Ul de Cinryze ao primeiro sinal | 1000 Ul de Cinryze no 500 Ul de Cinryze em
de inicio de uma crise aguda. periodo de 24 horas antes | intervalos de 3 ou 4 dias é a
de uma intervencéo dose inicial recomendada
Uma segunda dose de 1000 Ul pode médica, dentaria ou para a prevengéo de rotina
ser administrada, se o doente ndo tiver | cirdrgica. de crises de angioedema; 0
respondido adequadamente ap6s intervalo entre
60 minutos. administracfes pode ter de
ser ajustado de acordo com
2 a1l anos, 10-25 kg: 2 a1l anos, 10-25 kg: a resposta individual. A
500 Ul de Cinryze ao primeiro sinal 500 Ul de Cinryze no necessidade constante de
de inicio de uma crise aguda. periodo de 24 horas antes | uma profilaxia regular com
de uma intervencéo Cinryze deve ser revista
Uma segunda dose de 500 Ul pode ser | médica, dentéria ou numa base regular.
administrada, se o doente néo tiver cirlrgica.
respondido adequadamente apds
60 minutos.

Doentes idosos

Néo foram efetuadas investigacdes especiais. Para o tratamento, prevencdo de rotina e prevencao pré-
intervencdo em doentes idosos, com 65 ou mais anos de idade, a dose € a mesma que para adultos.
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Doentes com disfuncéo renal ou hepatica

Né&o foram efetuadas investigacdes especiais. Para o tratamento, prevencao de rotina e prevengdo pré-
intervencdo em doentes com disfuncdo renal ou hepética, a dose é a mesma que para adultos.

Modo de administracdo

Apenas via intravenosa.

O medicamento reconstituido deve ser administrado por inje¢&o intravenosa a um ritmo de 1 ml por
minuto.

Para instrucdes acerca da reconstituigdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢éo 6.6.
4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Acontecimentos trombdticos

Foram notificados acontecimentos tromboticos em recém-nascidos e bebés submetidos a cirurgias de
bypass cardiaco quando lhes foram administradas doses elevadas ndo aprovadas (até

500 unidades®™)/kg) de outro inibidor da esterase C1 para prevencéo da sindrome de permeabilidade
capilar. Com base num estudo em animais, existe um limiar trombogénico potencial com doses
superiores a 200 unidades™)/kg. Doentes com fatores de risco conhecidos de acontecimentos
tromboticos (incluindo cateteres residentes) devem ser monitorizados com frequéncia.

)[Os valores de poténcia historicamente atribuidos eram relativos a um padrao de referéncia interno em que

1 unidade (U) é equivalente a quantidade média de inibidor da esterase C1 presente em 1 ml de plasma humano
normal.] Foi agora implementado um padréo de referéncia internacional (Ul) em que Ul é também definida
como a quantidade de inibidor da esterase C1 presente em 1 ml de plasma humano normal.

Adgentes transmissiveis

As medidas padrdo para prevencgéo de infecoes resultantes da utilizagcdo de medicamentos preparados a
partir de sangue ou plasma humanos incluem a sele¢do de dadores, o rastreio de doagdes individuais e
de pools de plasma para detecdo de marcadores especificos de infecdo e a inclusdo de etapas de
producdo eficazes para a inativacdo/remocao de virus. Apesar destas medidas, ndo se pode excluir
totalmente a possibilidade de transmisséo de agentes infeciosos quando séo administrados
medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humanos. Isto também se aplica a virus
desconhecidos ou emergentes e a outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sao consideradas eficazes para virus com involucro como o VIH, VHB e VHC e
para os virus sem involucro VHA e parvovirus B19.

Deve ter-se em consideracdo as vacinagdes apropriadas (hepatite A e hepatite B) em doentes que
recebem regularmente/repetidamente um inibidor da esterase C1 derivado de plasma humano.



Hipersensibilidade

Como com qualquer medicamento bioldgico podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade. As reagdes
de hipersensibilidade podem ter sintomas semelhantes aos das crises de angioedema. Os doentes
devem ser informados sobre 0s sinais precoces das rea¢6es de hipersensibilidade incluindo urticéria,
urticaria generalizada, opressao no peito, respiracdo sibilante, hipotenséao e anafilaxia. Se estes
sintomas ocorrerem ap06s a administracdo, devem alertar o seu médico. No caso de rea¢des anafilaticas
ou choque, deve administrar-se o tratamento médico de emergéncia.

Tratamento no domicilio e autoadministracdo

Existem dados limitados sobre a utilizacdo deste medicamento para tratamento no domicilio ou por
autoadministracdo. Os riscos potenciais associados ao tratamento no domicilio estdo relacionados com
a administracdo propriamente dita, assim como com o tratamento de reacfes adversas, especialmente
hipersensibilidade. A decisdo sobre a utilizacdo de tratamento no domicilio por um doente em
particular deve ser tomada pelo médico assistente que devera assegurar que é dada a formacao
apropriada e que a utilizacdo é revista periodicamente.

Populacdo pediatrica

Foram notificados acontecimentos tromboticos em recém-nascidos e lactentes submetidos a cirurgias
de bypass cardiaco quando Ihes foram administradas doses elevadas ndo aprovadas (até

500 unidades®™)/kg) de outro inibidor da esterase C1 para prevencéo da sindrome de permeabilidade
capilar.

Sadio

Este medicamento contém 11,5 mg de sodio por frasco, equivalente a 0,5% da ingestéo diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Né&o foram realizados estudos de interagdo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados relativos a um nimero limitado de gravidezes expostas ndo indicam quaisquer efeitos
adversos do inibidor da esterase C1 humana sobre a gravidez ou a satde do feto/recém-nascido. Até a
data, ndo estdo disponiveis outros dados epidemiolégicos relevantes. Em estudos da reproducdo em
ratos, ndo se observaram efeitos maternos ou embriofetais causados pelo tratamento com niveis de
doses até 28 vezes a dose humana recomendada (1000 UI) com base num peso corporal médio de

adultos de 70 kg. Desconhece-se o potencial risco para o ser humano.

Portanto, Cinryze s6 devera ser administrado a mulheres grévidas se for claramente indicado.

Amamentacao

Desconhece-se se 0 inibidor da esterase C1 humana é excretado no leite humano. N&o pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuacdo da amamentacao ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica com Cinryze tendo em
conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.



Fertilidade

Né&o foram realizados estudos especificos sobre fertilidade, desenvolvimento embrionario inicial e
desenvolvimento pds-natal ou de carcinogenicidade (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base nos dados clinicos atualmente disponiveis, os efeitos de Cinryze sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas muito frequentes observadas apds a perfuséo de Cinryze em estudos clinicos
foram cefaleias e nauseas.

Lista tabelada das reacdes adversas

As frequéncias das reacGes adversas foram calculadas a partir de 2 estudos principais controlados com
placebo e de 2 estudos abertos realizados em 251 participantes exclusivos. Apenas as frequéncias
baseadas nas taxas de notificacdo de ensaios clinicos sdo utilizadas para atribuir a categoria da
frequéncia.

As reagOes adversas ao tratamento com Cinryze séo classificadas de acordo com as Classes de
Sistemas de Orgaos e frequéncia absoluta do MedDRA na Tabela 1. Dentro de cada classe de
frequéncia, as reaces adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias
s30 definidas como muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado
a partir dos dados disponiveis).

Tabelal. Reag0Oes adversas notificadas em estudos clinicos e em relatorios pds-comercializa¢éo

Classe de sistemas de 6rgéos

Frequéncia

Reacdo adversa medicamentosa

Doencas do sistema imunitario

Frequentes

Hipersensibilidade

Doengas do metabolismo e da

nutricio Pouco frequentes Hiperglicemia
Muito frequentes Cefaleias
Doencas do sistema nervoso
Frequentes Tonturas

Vasculopatias

Pouco frequentes

Trombose venosa, flebite, ardor
venoso, afrontamentos

Doengas respiratorias, toracicas e

do mediastino Pouco frequentes Tosse
Muito frequentes Nauseas
Doencas gastrointestinais Frequentes VOmitos

Pouco frequentes

Diarreia, dor abdominal

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Frequentes

Exantema, eritema, prurido

Pouco frequentes

Dermatite de contacto

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Pouco frequentes

Edema das articulaces, artralgia,
mialgia




Classe de sistemas de 6rgéos Frequéncia Reacao adversa medicamentosa

Exantema/eritema cutaneo no local

Perturbacdes gerais e alterages no | requentes de injecéo, dor no local de perfusao,
local de administracéo pirexia
Pouco frequentes Desconforto no térax

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

De entre as notificacBes de trombose venosa, o fator de risco subjacente mais frequente foi a presenca
de um cateter residente.

As reacdes locais no local de injecdo foram pouco frequentes. Em estudos clinicos, as rea¢des locais
(descritas como dor, equimose ou exantema cutaneo no local de injecdo/do cateter, ardor venoso ou
flebite) ocorreram em associagdo com aproximadamente 0,2% das perfusoes.

Populacdo pediatrica

Em estudos clinicos, foram incluidos um total de 61 individuos pediatricos, que foram expostos a mais
de 2500 perfusdes de Cinryze (2-5 anos, n=3; 6-11 anos, n=32; 12-17 anos, n=26). Nestas criancas, as
Unicas reagdes adversas com Cinryze incluiram cefaleias, nauseas, pirexia e eritema no local de
perfusdo. Nenhuma destas reacOes adversas foi grave e nenhuma levou a suspensao do medicamento.
No global, a seguranca e a tolerabilidade de Cinryze sdo semelhantes em criangas, adolescentes e
adultos.

Sobre seguranga no que respeita a agentes transmissiveis ver a sec¢ao 4.4.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Néao foram notificados casos de sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos utilizados no angioedema hereditério, inibidor da esterase
C1, derivado do plasma, codigo ATC: BO6ACO1.

Mecanismo de acdo

O inibidor da esterase C1 é um membro dos inibidores das proteases de serina ou serpinas, uma
superfamilia de proteinas. A principal funcéo das serpinas é a regulacdo da atividade das proteases de
serina. O inibidor da esterase C1 é uma glicoproteina de cadeia Unica existente no plasma que, no seu
estado maduro, é constituida por 478 aminoacidos com um peso molecular aparente de 105 kD.

O inibidor da esterase C1 inibe o sistema do complemento através da ligacdo de C1r e C1s, duas das
subunidades enzimaticas ativas do primeiro componente do sistema do complemento (C1) na via
classica, assim como através da ligacao as proteases de serina associadas a lectina de ligagdo a manose
na via das lectinas. O principal substrato da enzima C1 ativada € C4; a C1 ndo inibida resulta numa
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diminuicdo dos niveis de C4. A C1 é o inibidor mais importante da ativacdo de contacto e regula o
sistema de contacto e a via de coagulacdo intrinseca através da ligacdo e inativacdo da calicreina e do
fator Xlla. Como estas vias fazem parte das cascatas de amplificacdo enzimaética, a ativacao
espontanea ou induzida por um estimulo destas vias sem o inibidor da esterase C1, pode causar
ativacdo sem oposi¢do e intumescimento.

Efeitos farmacodinamicos

Em estudos clinicos, a administracdo intravenosa de Cinryze resultou num aumento significativo dos
niveis sistémicos de inibidor da esterase C1 antigénico e funcional no periodo de 1 hora ap6s a
administracdo. A administragdo do inibidor da esterase C1 aumenta os niveis séricos do inibidor da
esterase C1 e restabelece temporariamente a regulacdo natural dos sistemas de contacto, do
complemento e fibrinolitico, controlando deste modo o intumescimento ou a tendéncia para
intumescer.

Niveis séricos baixos de C4 estdo muitas vezes correlacionados com crises de AEH. O tratamento com
Cinryze resultou numa elevacédo dos niveis de C4 ao fim de 12 horas. Observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,0017) nas alteragdes dos valores médios em relagéo aos valores
iniciais entre grupos de tratamento as 12 horas, demonstrando a associacdo do tratamento de Cinryze
com um aumento da atividade de C4 (Cinryze + 2,9 mg/dl versus placebo + 0,1 mg/dl).

Eficacia e sequranca clinicas

Os dados de dois estudos aleatorizados, com dupla ocultacdo, controlados com placebo (LEVP 2005-
1/A e LEVP 2005-1/B), os dados de dois estudos abertos (LEVP 2006-1 e LEVP 2006-4) e de dois
estudos clinicos pediatricos (0624-203 e 0624-301) demonstraram a eficicia de Cinryze no tratamento
e prevencao de crises de angioedema em individuos com AEH.

Cinryze para o tratamento de crises de AEH

O estudo LEVP 2005-1/A utilizou um desenho aleatorizado, com dupla oculta¢éo, controlado com
placebo, em grupos paralelos; foram aleatorizados 71 individuos com crises agudas de AEH (36 com
Cinryze, 35 com placebo). O estudo demonstrou que o tratamento com Cinryze, no periodo de 4 horas
apos o inicio de uma crise de AEH, resultou numa diminuigdo mais de 2 vezes superior do tempo até
ao inicio do alivio inequivoco do sintoma definido da crise de AEH em comparagdo com o placebo
(mediana de 2 horas com Cinryze vs. >4 horas com o placebo, p=0,048). O tratamento com Cinryze
também resultou numa diminuicdo mais de 2 vezes superior do tempo até a resolu¢cdo completa da
crise de AEH em comparacéo com o placebo (mediana de 12,3 horas vs. 31,6 horas, p=0,001). A
percentagem de individuos com inicio de alivio inequivoco do sintoma definido no periodo de 4 horas
apos a administracdo do tratamento foi de 60% com Cinryze e de 42% com placebo (p=0,062). Dos
15 individuos tratados com Cinryze sem ocultacdo para crises laringeas de AEH, nenhum exigiu
intubacéo.

No estudo aberto LEVP 2006-1, 101 individuos foram tratados para um total de 609 crises agudas de
AEH (mediana de 3 ataques por individuo; intervalo: 1-57). No periodo de 4 horas apds a
administracdo de Cinryze, 87% das crises obtiveram o alivio inequivoco do sintoma definido. Em 95%
das crises, observou-se alivio clinico e/ou os individuos tiveram alta ao fim de 4 horas. No caso de
individuos com >1 crise, a proporc¢éo das crises que responderam no periodo de 4 horas apés a
administracdo de Cinryze e o tempo até a resposta foi comparavel independentemente do nimero de
crises tratadas. Das 84 crises laringeas de AEH separadas, nenhuma exigiu intubacao apds o
tratamento com Cinryze.

Cinryze para a prevencado de rotina de crises de AEH
O estudo LEVP 2005-1/B utilizou um desenho aleatorizado, com dupla ocultacdo, controlado com

placebo, com cruzamento; 22 individuos foram considerados avaliaveis quanto a eficacia
(aleatorizados e tratados nos dois periodos de cruzamento). O estudo demonstrou que a profilaxia com



Cinryze resultou numa diminuicdo mais de 2 vezes superior do nimero de crises de AEH, em
comparagdo com o placebo (média de 6,3 crises com Cinryze vs. 12,8 crises com o placebo,
p<0,0001). As crises de angioedema também foram menos graves durante a terapéutica profilatica
com Cynrize em comparagéo com o placebo (indice de gravidade médio de 1,3 vs. 1,9 ou uma
diminuicdo de 32%, p=0,0008) e com uma duracdo mais curta (média de 2,1 dias vs. 3,4 dias ou uma
diminuicédo de 38%, p=0,0004). O numero total de dias de intumescimento durante a terapéutica
profilatica com Cinryze diminuiu em comparacdo com o placebo (média de 10,1 dias vs. 29,6 dias ou
uma diminuicdo de 66%, p<0,0001). Além disso, foram necessarias menos perfusdes com Cinryze
sem ocultacdo para o tratamento de crises de AEH durante a terapéutica com Cinryze em comparagao
com o placebo (média de 4,7 perfuses vs. 15,4 perfusdes ou uma diminuigdo de 70%, p<0,0001).

No estudo aberto LEVP 2006-4, 146 individuos receberam Cinryze sob a forma de profilaxia do AEH
durante periodos que variaram desde 8 dias a aproximadamente 32 meses (mediana de 8 meses). Antes
da inclusdo, os individuos comunicaram uma taxa mensal mediana de crises de AEH de 3,0 (intervalo:
0,08-28,0); durante a terapéutica com Cinryze profilatico esta taxa foi de 0,21 (intervalo: 0-4,56), e
86% dos individuos tiveram uma média de <1 crise por més. Nos individuos submetidos a profilaxia
com Cinryze durante pelo menos 1 ano, a taxa mensal de crises por individuo permaneceu
consistentemente baixa (0,34 crises por més) em relacéo as taxas anteriores ao estudo.

Cinryze para a prevencao pré-intervencédo de crises de AEH

Cinryze sem ocultagdo foi administrado 24 horas antes de um total de 91 intervencGes médicas,
dentérias ou cirurgicas que abrangeram todo o programa clinico (40 interven¢des em criancas e
51 intervencdes em adultos). Em 98% das intervencdes ndo foram notificadas crises de AEH no
periodo de 72 horas ap6s a dose de Cinryze.

Populacdo pediatrica (grupo etério 6-11 anos)

Cinryze para o tratamento de crises de AEH

Estudo LEVP 2006-1: 22 criangas foram tratadas em 121 crises agudas de AEH. A propor¢éo de crises
de AEH que obtém um alivio inequivoco do sintoma definido em 4 horas apds o tratamento com
Cinryze foi comparavel entre as 22 criancas incluidas (faixa etaria: 2-17) e os adultos, respetivamente
com 89% e 86% das crises a obterem alivio.

Estudo 0624-203: 9 criancas (faixa etaria: 6 - 11 anos) foram incluidas no estudo e receberam uma
dose Unica de Cinryze: 3 criangas (10 - 25 kg) receberam 500 unidades(*), 3 criangas (>25 kg)
receberam 1000 unidades(*) e 3 criangas (>25 kg) receberam 1500 unidades(*). Todas as 9 (100%)
criangas atingiram um inicio inequivoco de alivio do sintoma definido no periodo de 4 horas ap6s o
inicio do tratamento com Cinryze. O intervalo mediano foi de 0,5 horas (0,25 - 2,5 horas): 1,25, 0,25 e
0,5 horas nos grupos de 500, 1000 e 1500 unidades(*) de Cinryze, respetivamente. O intervalo
mediano para a resolucéo completa da crise de AEH para as 9 criancas foi de 13,6 horas (intervalo:
1,6 - 102,3 horas).

Cinryze para a revengao de crises de AEH

Estudo LEVP 2006-4: Antes da inclusdo, 23 criancas (faixa etaria: 3 a 17 anos) comunicaram uma
taxa mensal mediana de crises de AEH de 3,0 (intervalo: 0,5-28,0). Durante o estudo, engquanto
submetidas a profilaxia com Cinryze (1000 unidades(*) a cada 3 a 7 dias; com a excec¢ao de uma
crianca de 3 anos que recebeu 500 unidades(*) a cada 3 a 7 dias), as criangas dos varios subgrupos
etarios tiveram taxas mensais medianas de crises de AEH de 0,4 (intervalo: 0-3,4) e 87% das criancas
comunicaram uma média de <1 crise por més; estes resultados foram comparéveis aos observados em
adultos.

Estudo 0624-301: 6 criancas (6 a 11 anos de idade) foram incluidas e distribuidas de forma aleatoria
para receberem uma posologia duas vezes por semana, durante 12 semanas, em 2 sequéncias de
tratamento (500/1000 unidades(*) ou 1000/500 unidades(*) de Cinryze). Ambas as doses resultaram



numa reducdo similar da frequéncia das crises e demonstraram beneficio clinicos relativamente a
gravidade, duracdo e necessidade de tratamento agudo das crises.

Populacdo pediatrica (grupo etario <6 anos)

Para os 3 individuos com menos de 6 anos, a administracdo de Cinryze (500 unidades(*) ou

1000 unidades(*)) esteve associada a aumentos nos niveis do inibidor da esterase C1 e da eficécia
clinica no tratamento agudo e prevencao de crises. Globalmente, a administracdo de Cinryze foi bem
tolerada.

Em todos os estudos, a administracdo de Cinryze resultou em aumentos pos-perfusdo dos niveis
antigénico e funcional do inibidor da esterase C1, em comparacdo com os valores pré-perfusdo, tanto
em criangas como em adultos.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Um estudo farmacocinético aberto, aleatorizado, em grupos paralelos de Cinryze foi realizado em
individuos com AEH assintomatico. Os individuos receberam uma dose intravenosa unica de

1000 unidades™ ou uma dose de 1000 unidades™ seguida de uma segunda dose de 1000 unidades®™
60 minutos mais tarde. Os pardmetros farmacocinéticos médios do inibidor da esterase C1 humana
funcional derivados de dados corrigidos em relacdo aos valores iniciais sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela2. Parametros farmacocinéticos médios do inibidor da esterase C1 funcional ap6s
administragéo de Cinryze

Dose dupla
(dose de 1000 unidades seguida de
uma segunda dose de
Dose Unica 1000 unidades 60 minutos mais
Parametro: (1000 unidades*) tarde)
Cinicial (U/ml) 0,31+£0,20 (n=12) 0,33+£0,20 (n=12)
Crnax (U/ml) 0,68 + 0,08 (n=12) 0,85+0,12 (n=13)
Chmax corrigida em relagdo aos 0,37 £0,15 (n=12) 0,51+0,19 (n =12)
valores iniciais (U/ml)
tmax (N) [mediana (intervalo)] [1,2 (0,3—26,0)] (n=12) [2,2 (1,0-7,5)] (n=13)
AUC .y (U*h/ml) 74,5+30,3(n=12) 95,9+ 19,6 (n=13)
AUC o) corrigida em relagéo 245+19,1 (n=12) 39,1 +20,0 (n=12)
aos valores iniciais (U*h/ml)
CL (ml/min) 0,85+1,07(n=7) 1,17£0,78(n=9)
Semi-vida de eliminacdo (h) 56+35(n=7) 62+38(n=9)

n = numero de individuos avaliados.
*Os valores de poténcia historicamente atribuidos sdo expressos em unidades (U) internas.

Apo6s a administragdo intravenosa de uma dose Unica de Cinryze a individuos com AEH, a
concentracgdo serica do inibidor da esterase C1 funcional duplicou em 1 a 2 horas. A concentragdo
sérica maxima (Cmax) € a area sob a curva concentragdo sérica-tempo (AUC) pareceram aumentar da
dose Unica para a dose dupla, embora o aumento ndo fosse proporcional & dose. A semi-vida de
eliminacdo média do inibidor da esterase C1 funcional ap6s a administracdo de Cinryze foi de

56 horas apds uma dose Unica e de 62 horas ap6s a dose dupla.

Como o inibidor da esterase C1 é uma proteina plasméatica humana enddgena, ndo € sujeita a
metabolismo pelas isoenzimas do Citocromo P450, a excregéo ou a interagfes medicamentosas
farmacocinéticas exibidas por muitos compostos de baixo peso molecular. A consequéncia prevista do
metabolismo de uma glicoproteina é por degradacdo em pequenos péptidos e aminoécidos individuais.
Portanto, ndo € de prever que a farmacocinética e a excre¢do de Cinryze sejam alteradas pela
insuficiéncia renal ou hepatica.
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Populacao pediatrica

A atividade funcional do inibidor da esterase C1 foi determinada em criancas em dois estudos abertos
(ver seccdo 5.1). Os aumentos médios em relacdo aos valores iniciais da atividade funcional do
inibidor da esterase C1 determinados 1 hora pds-dose em criangas com 2 a <18 anos de idade variou
entre 20% e 88% no Estudo LEVP 2006-1 (tratamento) e entre 22% e 46% no Estudo LEVP 2006-4
(prevencao) em comparacao com 21% a 66% e 25% a 32% em adultos, respetivamente. Dois estudos
adicionais avaliaram os niveis plasméaticos em criancgas (6-11 anos).

No estudo 0624-203, o antigeno do inibidor da esterase C1 e a atividade funcional no plasma de 9
doentes foram obtidos apds uma dose Gnica IV de 500, 1000 ou 1500 unidades®™ de Cinryze, com
base no peso corporal (ver sec¢do 5.1). Foram demonstrados aumentos nos niveis de antigeno do
inibidor da esterase C1 e de atividade funcional acima dos valores basais 1 hora e 24 horas pds-dose.

No Estudo 0624-301, procedeu-se a medigdo do antigeno do inibidor da esterase C1 e da atividade
funcional no plasma de 6 doentes pré-dose e 1 hora apds uma administracdo 1V de dois niveis
posoldgicos de Cinryze (500 e 1000 unidades®™) a cada 3 ou 4 dias, durante 12 semanas. Ambas as
doses de Cinryze resultaram em niveis plasmaticos relevantes do antigeno do inibidor da esterase C1 e
da atividade funcional.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade geral e toxicidade reprodutiva. N&o se efetuaram estudos de genotoxicidade dado que é
pouco provavel gue a substancia ativa interaja diretamente com o ADN ou com outro material
cromossomico. Nao se realizaram estudos sobre fertilidade, desenvolvimento embrionario inicial e
pos-natal ou de carcinogenicidade porque € de prever que a administracdo crénica a animais esteja
associada ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra a proteina humana.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Pé:

Cloreto de sodio

Sacarose

Citrato de sédio

L-valina

L-alanina

L-treonina

Solvente:

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Utilize apenas uma seringa sem silicone (fornecida na embalagem) para administracdo do
medicamento.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.
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6.3 Prazo de validade
2 anos.

Apds reconstituicdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Contudo, a estabilidade
quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 3 horas a temperatura ambiente (15°C - 25°C).

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Ndo congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz. Condigdes de conservacdo do medicamento ap0s reconstituicdo, ver sec¢édo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

500 Ul de inibidor da esterase C1 humana num frasco para injetaveisde vidro incolor (Tipo I), fechado
com uma rolha de borracha (Tipo I) e um selo de aluminio com uma cépsula de fecho de destacar de
pléastico.

5 ml de 4gua para preparacoes injetaveis num frasco para injetaveisde vidro incolor (Tipo I), fechado
com uma rolha de borracha (Tipo 1) e um selo de aluminio com uma capsula de fecho de destacar de
pléstico.

Cada embalagem contém:

Dois frascos para injetaveis de pé.

Dois frascos para injetaveis de solvente.

2 dispositivos de transferéncia com filtro, 2 seringas descartaveis de 10 ml, 2 conjuntos para pungao
venosa e 2 tapetes de protecéo.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Cada kit contém material para uma dose de 1000 Ul ou duas doses de 500 UI.

Reconstituicdo e administracdo de Cinryze

A reconstituicdo, administracdo do medicamento e manuseamento do conjunto de administracédo e das
agulhas devem ser efetuados com precaucéo.

Utilize o dispositivo de transferéncia com filtro fornecido com Cinryze ou uma agulha de duas pontas,
disponivel no mercado.

Preparacdo e manuseamento

Cinryze destina-se a administracdo intravenosa apds reconstituicdo com agua para preparacoes
injetaveis.

O frasco para injetaveis de Cinryze é apenas para utilizacdo Unica.

Reconstituicdo

E necessario 1 frasco para injetaveis de po, 1 frasco para injetaveis de solvente, 1 dispositivo de
transferéncia com filtro, 1 seringa descartavel de 10 ml, 1 conjunto para puncédo venosa e 1 tapete de
protecdo para preparar uma dose de 500 UI.

Séo necessarios 2 frascos para injetaveis de po, 2 frascos para injetaveis de solvente, 2 dispositivos de

transferéncia com filtro, 1 seringa descartavel de 10 ml, 1 conjunto para pun¢do venosa e 1 tapete de
protecdo para preparar uma dose de 1000 UL.
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Cada frasco para injetaveis de medicamento deve ser reconstituido com 5 ml de agua para preparagdes
injetaveis.

Um frasco para injetaveis de Cinryze reconstituido corresponde a uma dose de 500 UlI.

Dois frascos para injetaveis de Cinryze reconstituido corresponde a uma dose de 1000 Ul. Por
conseguinte, dois frascos para injetaveis sdo combinados para dar uma dose de 1000 UI.

1. Trabalhe sobre o tapete fornecido e lave as méos antes de efetuar os seguintes procedimentos.

2. Deve utilizar-se uma técnica asséptica durante o procedimento de reconstituicao.

3. Certifique-se de que o frasco para injetaveis de pd e o frasco para injetaveis de solvente estdo a

temperatura ambiente (15°C - 25°C).

Retire o rétulo do frasco para injetaveis de pé puxando pela tira roxa indicada pela seta.

Remova as tampas de pléstico dos frascos para injetaveis de pd e de solvente.

Limpe as rolhas com uma compressa para desinfecéo e deixe-as secar antes de utilizar.

Remova a cobertura protetora do topo da embalagem do dispositivo de transferéncia. Nao

remova o dispositivo da embalagem.

8. Nota: o dispositivo de transferéncia deve ser preso ao frasco para injetaveis de solvente antes de
ser preso ao frasco para injetaveis de p6, para que nao se perca o0 vVacuo no interior deste frasco
para injetaveis. Coloque o frasco para injetaveis de solvente numa superficie plana e introduza a
extremidade azul do dispositivo de transferéncia no frasco para injetaveis de solvente,
pressionando até o espigao penetrar através do centro da rolha do frasco e o dispositivo encaixar
na posi¢do devida. O dispositivo de transferéncia deve estar na vertical antes de penetrar através
da rolha.

9. Remova a embalagem de pléstico do dispositivo de transferéncia e elimine-a. Tome precaucgdes
para ndo tocar na extremidade exposta do dispositivo de transferéncia.

10.  Coloque o frasco para injetaveis de pé numa superficie plana. Inverta o dispositivo de
transferéncia e o frasco para injetaveis de solvente contendo dgua para preparagdes injetaveis e
introduza a extremidade transparente do dispositivo de transferéncia no frasco para injetaveis de
po, pressionando até o espigdo penetrar através da rolha de borracha e o dispositivo de
transferéncia encaixar na posigao devida. O dispositivo de transferéncia deve estar na vertical
antes de penetrar através da rolha do frasco para injetaveis de p6. O vacuo existente no frasco
para injetaveis de pd aspirara o solvente. Se ndo existir vacuo no frasco para injetaveis, nao
utilize o medicamento.

11. Rode cuidadosamente o frasco para injetaveis de pé até este estar completamente dissolvido.
Nao agite o frasco para injetaveis de pé. Certifique-se de que todo o p6 estd completamente
dissolvido.

12.  Separe o frasco para injetaveis de solvente rodando-o no sentido anti-horario. Nao remova a
extremidade transparente do dispositivo de transferéncia do frasco para injetaveis de po.

No ok

Um frasco para injetaveis de Cinryze reconstituido contém 500 Ul de inibidor da esterase C1 humana
em 5 ml, resultando numa concentracdo de 100 Ul/ml. Avance para a administracdo se os doentes
receberem uma dose de 500 UI.

Dois frascos para injetaveis de p6 de Cinryze devem ser reconstituidos para perfazer uma dose
(1000 UI1/10 ml). Por conseguinte, repita as instru¢des de 1 a 12 acima utilizando outra embalagem
contendo um dispositivo de transferéncia para reconstituir o segundo dos dois frascos para injetaveis
de p6. Néao reutilize o dispositivo de transferéncia. Apds a reconstituicdo dos dois frascos para
injetaveis, avance para a administracdo de uma dose de 1000 UI.

Processo de administracdo de uma dose de 500 Ul

1. Deve utilizar-se uma técnica asséptica durante o procedimento de administracao.

2. Apds a reconstituicao, as solucdes de Cinryze sdo incolores a ligeiramente azuis e limpidas. Nao
utilize o medicamento se as soluc@es estiverem turvas ou apresentarem descoloragéo.

3. Utilizando uma seringa de 10 ml estéril, descartavel, recue o émbolo até introduzir
aproximadamente 5 ml de ar na seringa.
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4, Prenda a seringa no topo da extremidade transparente do dispositivo de transferéncia rodando-a
no sentido horério.

5. Inverta cuidadosamente o frasco para injetaveis e injete ar na solucédo e depois extraia
lentamente a solucdo reconstituida de Cinryze para a seringa.

6. Retire a seringa do frasco para injetaveis rodando-a no sentido anti-horario e desprendendo-a da
extremidade transparente do dispositivo de transferéncia.

7. Inspecione a solugdo reconstituida de Cinryze quanto a presenca de particulas antes da
administracdo; ndo injete se forem observadas particulas.
8. Introduza o conjunto para punc¢éo venosa na seringa que contém a solucgdo de Cinryze e injete

por via intravenosa no doente. Administre 500 Ul (reconstituidas em 5 ml de agua para
preparac0es injetaveis) de Cinryze por injecdo intravenosa a uma taxa de 1 ml por minuto
durante 5 minutos.

Processo de administracdo de uma dose de 1000 Ul

Lo

Deve utilizar-se uma técnica asséptica durante o procedimento de administracao.

2. Apos a reconstituicdo, as solugdes de Cinryze sdo incolores a ligeiramente azuis e limpidas. Nao
utilize o medicamento se as soluc@es estiverem turvas ou apresentarem descolorag&o.

3. Utilizando uma seringa de 10 ml estéril, descartavel, recue o émbolo até introduzir
aproximadamente 5 ml de ar na seringa.

4. Prenda a seringa no topo da extremidade transparente do dispositivo de transferéncia rodando-a
no sentido horério.

5. Inverta cuidadosamente o frasco para injetaveis e injete ar na solucédo e depois extraia
lentamente a solucdo reconstituida de Cinryze para a seringa.

6. Retire a seringa do frasco para injetaveis rodando-a no sentido anti-horario e desprendendo-a da
extremidade transparente do dispositivo de transferéncia.

7. Utilizando a mesma seringa, repita os passos 3 a 6 com um segundo frasco para injetaveis de

Cinryze reconstituido para perfazer uma dose completa de 10 ml.

8. Inspecione a solugéo reconstituida de Cinryze quanto & presenca de particulas antes da
administracdo; ndo injete se forem observadas particulas.
9. Introduza o conjunto para pungdo venosa na seringa que contém a solugdo de Cinryze e injete

por via intravenosa no doente. Administre 1000 Ul (reconstituidas em 10 ml de 4gua para
preparag0es injetaveis) de Cinryze por injecdo intravenosa a uma taxa de 1 ml por minuto
durante 10 minutos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/688/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de junho de 2011

Data da ultima renovacdo: 26 de maio de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL
PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biolégica

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Paises Baixos

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
EUA

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

o Libertacdo oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertag&o oficial do lote sera feita por um

laboratorio estatal ou um laboratério designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéao do risco).

o Medidas adicionais de minimizagéo do risco

Antes do lancamento do medicamento em cada Estado Membro, o Titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado devera chegar a acordo sobre o contedido e formato do material educacional
com a autoridade nacional competente.

O Titular de Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera assegurar que todos 0s
profissionais de saude que poderdo prescrever Cinryze recebem um conjunto do material educacional.

O conjunto do material educacional devera conter o seguinte:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo do Doente relativo a Cinryze
Material educacional para os profissionais de salde

Materiais educacionais para as pessoas que nao sao profissionais de salde

O material educacional para os profissionais de saude deve incluir informac&o sobre os seguintes
elementos essenciais:

Existem dados limitados sobre a utilizagcdo deste medicamento no tratamento no domicilio ou em
autoadministragéo.

O médico prescritor é responsavel por determinar quais sdo os doentes mais aptos para tratamento no
domicilio ou para autoadministracdo de Cinryze.

O médico prescritor é responsavel por assegurar a formacéo apropriada da pessoa que ndo é um
profissional de salde que administrara o tratamento no domicilio, como por exemplo, o doente no caso
de autoadministragdo ou um familiar. A revisdo regular da administracéo pelo doente ou pelo
prestador de cuidados necessita de ser efetuada para assegurar a manutencdo de uma prética dptima.

A formacéo que vai ser proporcionada deve abordar 0s seguintes elementos:
Precauces de conservacéo

Doses e indicagdes do tratamento

Preparacdo de uma dose de Cinryze (500 UI) reconstituindo um frasco para injetaveis
Preparacao de uma dose de Cinryze (1000 UI) reconstituindo dois frascos para injetaveis
Meétodo para a reconstituicdo de cada frasco para injetaveis

Técnica da injegdo intravenosa

Modo e via de administracdo de uma dose de Cinryze (500 UI)

Modo e via de administracdo de uma dose de Cinryze (1000 UI)
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Instrucdes para obter tratamento de emergéncia por profissionais de satde na impossibilidade de obter
0 acesso venoso ou no caso de falta de eficacia
InstrugBes sobre o tratamento de possiveis reacdes adversas

Informacdo sobre a necessidade de manter um diario para documentar cada tratamento recebido no
domicilio e de o levar em cada visita. A informagcao recolhida deve incluir:

Data e hora do tratamento

Numero do lote e dose recebida

Indicacéo para o tratamento (crise aguda ou profilaxia)
Resposta ao tratamento

Quaisquer reacdes adversas

O médico prescritor é responsavel por verificar que foram adquiridas todas as competéncias
necessarias pela pessoa que néo é profissional de salde e que Cinryze pode ser administrado de
maneira segura e eficaz no domicilio.

A existéncia de um registo apds comercializacdo no qual os profissionais de satde sdo encorajados a
registar os doentes.

O material educacional para as pessoas que ndo sao profissionais de saude deve incluir informagéo
sobre 0s seguintes elementos essenciais:

Existem dados limitados sobre a utilizacdo deste medicamento no tratamento no domicilio ou em
autoadministracao.

No caso de alguns doentes, 0 médico prescritor pode decidir que Cinryze pode ser administrado no
domicilio por uma pessoa que ndo é um profissional de saide como um familiar ou por
autoadministracao.

As pessoas que ndo sdo profissionais de salde tém de adquirir as competéncias necessarias antes de
Cinryze poder ser administrado de maneira segura e eficaz no domicilio.

A formacéo que vai ser proporcionada deve abordar os seguintes elementos:

Precauces de conservacéo

Doses e indicagdes do tratamento

Preparagao de uma dose de Cinryze (500 UI) reconstituindo um frasco para injetaveis

Preparagao de uma dose de Cinryze (1000 UI) reconstituindo dois frascos para injetaveis

Meétodo para a reconstituicdo de cada frasco para injetaveis

Técnica da injecdo intravenosa

Modo e via de administracdo de uma dose de Cinryze (500 UI)

Modo e via de administragdo de uma dose de Cinryze (1000 Ul)

InstrucGes para obter tratamento de emergéncia por profissionais de satde na impossibilidade de obter
0 acesso venoso ou no caso de falta de eficécia

Instrucdes sobre o tratamento de possiveis reacdes adversas

Informac&o sobre a necessidade de manter um diario para documentar cada tratamento recebido no
domicilio e de o levar em cada visita. A informacéo recolhida deve incluir:

Data e hora do tratamento

Numero do lote e dose recebida

Indicacéo para o tratamento (crise aguda ou profilaxia)

Resposta ao tratamento

Quaisquer reacdes adversas

Um folheto fornecendo as informaces detalhadas sobre os elementos essenciais da formacao deve ser
guardado no domicilio para futura consulta.
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o Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizagéo

O Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricdo Data limite

Deve ser estabelecido um registo ap6s comercializacdo com o objetivo de obter Ciclo de RPS
informacéo adicional sobre a seguranca e a utilizagdo de Cinryze na UE. As
outras informacdes a serem recolhidas, incluem dados sobre a exposic¢do ao
medicamento, rea¢Oes adversas medicamentosas, frequéncia das crises, dados
da seguranca a longo prazo, utilizacdo em doentes gravidas com a evolugéao das
gravidezes, assim como a utilizacdo na populacao pediatrica. Deve prestar-se
especial ateng¢do a monitorizacdo de casos de crises graves e laringeas assim
como de casos em que o tratamento foi iniciado mais de 4 horas ap6s o inicio
da crise; deverdo ser comunicados 0s pormenores sobre a dose administrada,
hora da administracdo, resultados da seguranca e eficacia. Os dados recolhidos
neste registo devem ser notificados a0 CHMP na altura das apresentagdes dos
RPS.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinryze 500 Ul po e solvente para solucdo injetavel
Inibidor da esterase C1 humana

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Apos reconstituicdo, um frasco para injetaveis contém 500 Ul de inibidor da esterase C1 humana por
5 ml correspondendo a uma concentragdo de 100 Ul/ml. Dois frascos para injetaveis de Cinryze
reconstituido sdo combinados para dar uma dose Unica.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Frasco para injetaveis de pd: cloreto de sédio, sacarose, citrato de sodio, L-valina, L-alanina,
L-treonina
Frasco para injetaveis de solvente: 4gua para preparacdes injetaveis

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P0 e solvente para solugdo injetavel

2 frascos para injetaveis de pé

2 frascos para injetaveis de solvente

2 dispositivos de transferéncia com filtro
2 seringas descartaveis de 10 ml

2 conjuntos para pungdo venosa

2 tapetes de protecdo

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/688/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cinryze

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE CINRYZE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Cinryze 500 Ul p6 para solucgdo injetavel
Inibidor da esterase C1 humana
Via IV

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 UI

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE SOLVENTE

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente de Cinryze
Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Cinryze 500 Ul po e solvente para solugao injetavel
Inibidor da esterase C1 humana

YEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secg¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Cinryze e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Cinryze
Como tomar Cinryze

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cinryze

Contetido da embalagem e outras informacdes

BN .

1. O que é Cinryze e para que é utilizado
Cinryze contém a proteina humana chamada “inibidor da esterase C1” como componente ativo.

O inibidor da esterase C1 é uma proteina de ocorréncia natural, que esta normalmente presente no
sangue. Se tem uma quantidade baixa de inibidor da esterase C1 no seu sangue ou se o seu inibidor da
esterase C1 ndo estiver a funcionar de maneira adequada, podera ter crises de inchago (chamado
angioedema). Os sintomas podem incluir dores de estbmago e inchago:

o das maos e pés

. da face, palpebras, I&bios ou lingua

o da laringe, que pode fazer com que tenha dificuldade em respirar

o dos 6rgéos genitais

Em adultos e criangas, Cinryze pode aumentar a quantidade de inibidor da esterase C1 no sangue e
impedir (ou antes de serem submetidos a procedimentos médicos ou dentarios) que estas crises de
inchaco ocorram ou parar as crises de inchago se estas ja tiverem comecado.

Em adultos, adolescentes e criangas (com 6 anos de idade ou mais), Cinryze pode aumentar a

guantidade de inibidor da esterase C1 no sangue e impedir por rotina que estas crises de inchaco
ocorram.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Cinryze
N&o tome Cinryze

o se tem alergia ao inibidor da esterase C1 humana ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccdo 6). E importante que informe o seu médico se pensa que ja
teve antes uma reacgdo alérgica a qualquer dos componentes de Cinryze.

Adverténcias e precauctes

o Antes de iniciar o tratamento com Cinryze é importante que informe o seu médico se tem ou ja
teve problemas de coagulacdo do sangue (acontecimentos trombdticos). Neste caso sera
cuidadosamente vigiado.

o Se comecar a ter erupgdes na pele, opressdo no peito, pieira ou batimentos acelerados do
coragdo ao tomar Cinryze, informe imediatamente o seu médico (ver seccéo 4).

o Quando os medicamentos sdo preparados a partir de sangue ou plasma humanos, sdo tomadas
medidas especificas para evitar a transmissao de infecdes aos doentes. Estas medidas incluem a
escolha cuidadosa dos dadores de sangue e plasma para garantir que sdo excluidos aqueles que
estdo em risco de serem portadores de infecOes e testes de cada doacéo e das combinagGes de
plasmas para se detetarem sinais de virus/infecdes. Os fabricantes destes produtos também
incluem passos no processamento do sangue ou do plasma que podem inativar ou retirar 0s
virus. Apesar destas medidas, ndo se pode excluir totalmente a possibilidade de transmissao de
infecdo quando s&o administrados medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma
humanos. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes ou a outros tipos de
infegdes.

o As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com involucro tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) e os virus da hepatite B e da hepatite C e para os virus sem
invélucro da hepatite A e o parvovirus B19.

o O seu médico pode recomendar-lhe que pense em ser vacinado contra a hepatite A e hepatite B,
se receber produtos a base do inibidor da esterase C1 humana que tenham sido obtidos de
plasma humano de forma regular ou repetidamente.

o De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote
do medicamento administrado devem ser registados de forma clara pelo seu médico ou
enfermeiro.

Criangas

A utilizacdo de Cinryze ndo é indicada em criangas com menos de 6 anos de idade na prevencao de
rotina de crises de angioedema.

Outros medicamentos e Cinryze

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar Cinryze. Existe informacéo limitada sobre a seguranga da utilizagdo de Cinryze durante
a gravidez e a amamentagdo. O seu médico discutira consigo os riscos e beneficios de tomar este
medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Cinryze sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos.
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Cinryze contém sddio

Este medicamento contém 11,5 mg de sddio (componente principal do sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco. Isto é equivalente a 0,5% da ingestdo diaria maxima de sodio recomendada na dieta para
um adulto.

3. Como tomar Cinryze

O seu tratamento serd iniciado e gerido sob a supervisdo de um médico com experiéncia nos cuidados
de doentes com angioedema hereditario (AEH).

Um médico ou enfermeiro pode preparar e administrar-lhe a injecdo de Cinryze. Se o seu médico
decidir que pode fazer a autoadministracao, o seu médico ou enfermeiro ird ensinar-lhe ou a um
familiar seu a preparar e injetar Cinryze. O seu médico ira rever regularmente o processo de
preparacédo e de administragdo consigo ou com um familiar ou cuidador.

A dose recomendada de Cinryze para adultos, adolescentes, criancas, idosos ou doentes com
problemas de rins ou figado é a seguinte:

Utilizagdo em adultos e adolescentes (12 anos de idade ou mais)
Tratamento de crises de inchaco

o Deve ser injetada uma dose de 1000 Ul (dois frascos para injetaveis) de Cinryze ao primeiro
sinal de uma crise de inchago.

o Pode administrar-se uma segunda injecdo de 1000 Ul se os seus sintomas ndo melhorarem apds
60 minutos.

o Se estiver a ter uma crise grave, especialmente um inchago na zona das cordas vocais (laringe),
ou no caso de um atraso no inicio do tratamento, pode ser administrada uma segunda dose de
1000 Ul antes de terem decorrido 60 minutos ap6s a primeira dose, dependendo da sua resposta
clinica.

o Cinryze deve ser injetado por via intravenosa (na veia).

Prevencéo de rotina de crises de inchago

o Deve ser injetada uma dose de 1000 Ul (dois frascos para injetaveis) de Cinryze em intervalos
de 3 ou 4 dias para a prevencao de rotina de crises de inchaco.

o O intervalo entre a administracdo das doses pode ser ajustado pelo seu médico dependendo da
sua resposta a Cinryze.

o Cinryze deve ser injetado por via intravenosa (na veia).

Prevencdo de crises de inchago antes de uma intervengao cirargica
o Deve ser injetada uma dose de 1000 Ul (dois frascos para injetaveis) de Cinryze até 24 horas

antes de uma intervencdo médica, dentaria ou cirdrgica.
o Cinryze deve ser injetado por via intravenosa (na veia).
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Utilizacdo em criancas

Tratamento de crises de
angioedema

Prevencao pré-
intervencédo de crises de
angioedema

Prevencéo de rotina de
crises de angioedema

2 a1l anos, >25 kg:

Uma dose de 1000 Ul (dois frascos
para injetaveis) de Cinryze ao
primeiro sinal de inicio de uma crise
aguda.

Uma segunda dose de 1000 Ul pode
ser administrada, se o doente nao tiver
respondido adequadamente apds

60 minutos.

2 a1l anos, 10-25 kg:
Uma dose de 500 Ul (um frasco para
injetaveis) de Cinryze ao primeiro

2 a1l anos, >25 kg:
Uma dose de 1000 Ul
(dois frascos para
injetaveis) Cinryze no
periodo de 24 horas antes
de uma intervencéo
médica, dentaria ou
cirdrgica.

2 a1l anos, 10-25 kg:
Uma dose de 500 Ul (um
frasco para injetaveis) de
Cinryze no periodo de

6allanos:

Uma dose de 500 Ul (um
frasco para injetaveis) de
Cinryze em intervalos de 3
ou 4 dias é a dose inicial
recomendada para a
prevencdo de rotina de
crises de inchaco.

O intervalo entre a
administracdo das doses
pode ser ajustado pelo seu
médico dependendo da sua
resposta a Cinryze.

24 horas antes de uma
intervengdo médica,
dentaria ou cirurgica.

sinal de inicio de uma crise aguda.

Uma segunda dose de 500 Ul pode ser
administrada, se o doente ndo tiver
respondido adequadamente apds

60 minutos.

Reconstituicdo e modo de administragéo

Cinryze é geralmente administrado numa veia (por via intravenosa) pelo seu médico ou enfermeiro.
Também pode administrar a si proprio Cinryze por inje¢do, ou o seu prestador de cuidados pode
administrar-lhe a injecdo, mas apenas depois de receberem a formacédo adequada. Se injetar Cinryze a
si proprio, utilize sempre 0 medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu
médico se tiver davidas. Se o seu médico decidir que pode ser submetido a este tratamento em casa,
ele dar-lhe-4 as instrucdes detalhadas. Terd de manter um diario a fim de documentar cada tratamento
recebido em casa e tera de o levar consigo em cada visita que fizer ao seu médico. Sera feita uma
revisdo da sua técnica de injecdo, ou da técnica de injecdo do seu prestador de cuidados, para garantir
a continuacao de um tratamento adequado.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

Isto pode incluir reagdes de tipo alérgico.

Informe imediatamente o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes sintomas apds tomar este
medicamento. Embora sejam raros, 0s sintomas podem ser graves.

Pieira slbita, dificuldade em respirar, inchaco das pélpebras, face ou l&bios, erupcdo na pele ou
comichdo (afetando, especialmente, todo o corpo).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas): dor de cabeca,
nauseas.
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Efeitos indesejaveis frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas): hipersensibilidade, tonturas,
vomitos, erup¢do cutanea, comichdo ou vermelhid&o, dor ou erupgdo cutanea no local de injegdo e
febre.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas): nivel elevado de agucar
no sangue, coagulos de sangue, veias dolorosas, afrontamentos, tosse, dor de estbmago, diarreia,
descamacdo da pele, inchaco e dor nas articulagdes, dores nos musculos e desconforto no peito.

E de se esperar que os efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes sejam semelhantes aos dos
adultos.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Cinryze

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e nos frascos
para injetaveis apds VAL. Conservar a temperatura inferior a 25°C. N&o congelar. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

Uma vez reconstituida, a solucdo de Cinryze deve ser imediatamente utilizada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicgdo de Cinryze

A substéncia ativa € o inibidor da esterase C1 humana produzido a partir do plasma de dadores
humanos. Cada frasco para injetaveis de p6 contém 500 Ul de inibidor da esterase C1 humana. Apds
reconstituicdo, um frasco para injetaveis contém 500 Ul de inibidor da esterase C1 humana por 5 ml,
correspondendo a uma concentracdo de 100 Ul/ml. Dois frascos de Cinryze reconstituido contém
1000 Ul de inibidor da esterase C1 humana por 10 ml, correspondendo a uma concentragéo de

100 Ul/ml.

O teor em proteinas totais da solucao reconstituida € de 15 £ 5 mg/ml.

Uma Unidade Internacional é equivalente a quantidade de inibidor da esterase C1 presente em 1 ml de
plasma humano normal.

Os outros componentes sao cloreto de sodio, sacarose, citrato de sédio, L-valina, L-alanina, L-treonina
(ver seccéo 2).

Solvente: agua para preparacdes injetaveis
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Qual o aspeto de Cinryze e conteddo da embalagem

P4 e solvente para solucdo injetavel.

Cinryze é um pé branco acondicionado num frasco para injetaveis.

Ap0s ter sido dissolvido na &gua para preparacdes injetaveis, a solucdo € limpida e incolor a
ligeiramente azul.

Cada embalagem contém:

2 frascos para injetaveis de Cinryze 500 Ul pé para solucdo injetavel

2 frascos para injetaveis de dgua para preparacdes injetaveis (cada com 5 ml)
2 dispositivos de transferéncia com filtro

2 seringas descartaveis de 10 ml

2 conjuntos para puncao venosa

2 tapetes de protecdo

Utilize apenas uma seringa sem silicone (fornecida na embalagem) para administracdo do
medicamento.

Titular da Autorizacéo de Introduc@o no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Fabricante

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EMGda

Takeda EAAAY AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY A.E.

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

Takeda HELLAS S.A.
Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.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

Slovenské republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Reconstituicdo e administracdo de Cinryze

A reconstituicdo, administracdo do medicamento e manuseamento do conjunto de administracdo e das
agulhas devem ser efetuados com precaucdo.

Utilize o dispositivo de transferéncia com filtro fornecido com Cinryze ou uma agulha de duas pontas,
comercialmente disponivel.

Utilize apenas uma seringa sem silicone (fornecida na embalagem) para administracdo do
medicamento.

Preparacdo e manuseamento

Cinryze destina-se a administracéo intravenosa (na veia) apds reconstituicdo com agua para
preparagdes injetaveis.
O frasco para injetaveis de Cinryze é apenas para utilizagdo Unica.

Reconstituicdo

Para uma dose de 500 Ul: é necessario 1 frasco para injetaveis de pd, 1 frasco para injetaveis de
solvente, 1 dispositivo de transferéncia com filtro, 1 seringa descartavel de 10 ml, 1 conjunto para
puncéo venosa e 1 tapete de protecdo. Conserve o restante frasco para injetaveis e equipamentos de
administracdo para a dose seguinte.

Para uma dose de 1000 Ul: sdo necessarios 2 frascos para injetaveis de po, 2 frascos para injetaveis de
solvente, 2 dispositivos de transferéncia com filtro, 1 seringa descartavel de 10 ml, 1 conjunto para
puncédo venosa e 1 tapete de protecéo.

Cada frasco para injetaveis de medicamento deve ser reconstituido com 5 ml de agua para preparacdes
injetaveis.

Um frasco para injetaveis de Cinryze reconstituido corresponde a uma dose de 500 Ul. Por
conseguinte, s6 reconstitua um frasco para injetaveis de Cinryze para uma dose de 500 UI.

Dois frascos para injetaveis de Cinryze reconstituido correspondem a uma dose de 1000 UI. Por
conseguinte, dois frascos para injetaveis sao combinados para dar uma dose de 1000 UI.

1. Trabalhe sobre o tapete fornecido e lave as méos antes de efetuar os seguintes procedimentos.
2. Deve utilizar-se uma técnica asséptica durante o procedimento de reconstituicao.

3. Certifique-se de que o frasco para injetaveis de pd e o frasco para injetaveis de solvente estdo a
temperatura ambiente (15°C - 25°C).

Retire o rétulo do frasco para injetaveis de pé puxando pela tira roxa indicada pela seta.
Remova as tampas de plastico dos frascos para injetaveis de pé e de solvente.

Limpe as rolhas com uma compressa para desinfeccdo e deixe-as secar antes de utilizar.
Remova a cobertura protetora do topo da embalagem do dispositivo de transferéncia. Nao
remova o dispositivo da embalagem.
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9.

10.

11.

Nota: o dispositivo de transferéncia deve ser preso ao frasco para injetaveis de solvente antes de
ser preso ao frasco para injetaveis de p6, para que nao se perca o0 vacuo no interior deste frasco
para injetaveis. Coloque o frasco para injetaveis de solvente numa superficie plana e introduza a
extremidade azul do dispositivo de transferéncia no frasco para injetaveis de solvente,
pressionando até o espigao penetrar através do centro da rolha do frasco e o dispositivo encaixar

na posicao devida. O dispositivo de transferéncia deve estar na vertical antes de penetrar através
da rolha.

Remova a embalagem de plastico do dispositivo de transferéncia e elimine-a. Tome precaucoes
para ndo tocar na extremidade exposta do dispositivo de transferéncia.

Cologue o frasco para injetaveis de pé numa superficie plana. Inverta o dispositivo de
transferéncia e o frasco para injetaveis de solvente contendo 4gua para preparagdes injetaveis e
introduza a extremidade transparente do dispositivo de transferéncia no frasco para injetaveis de
po, pressionando até o espigdo penetrar através da rolha de borracha e o dispositivo de
transferéncia encaixar na posigao devida. O dispositivo de transferéncia deve estar na vertical
antes de penetrar através da rolha do frasco para injetaveis de p6. O vacuo existente no frasco

para injetaveis de pé aspirara o solvente. Se ndo existir vacuo no frasco para injetaveis, ndo
utilize o medicamento.

Rode cuidadosamente o frasco para injetaveis de pé até este estar completamente dissolvido.

Néo agite o frasco para injetaveis de p6. Certifique-se de que todo o p6 esta completamente
dissolvido.
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12.  Separe o frasco para injetaveis de solvente rodando-o no sentido anti-horario. Nao remova a
extremidade transparente do dispositivo de transferéncia do frasco para injetaveis de po.
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Um frasco para injetaveis de Cinryze reconstituido contém 500 Ul de inibidor da esterase C1 humana
em 5 ml, resultando numa concentra¢do de 100 Ul/ml. Avance para o processo de administragdo, se 0s
doentes receberem uma dose de 500 UL.

Dois frascos para injetaveis de pé de Cinryze devem ser reconstituidos para perfazer uma dose
(1000 U1/10 ml). Por conseguinte, repita as instru¢fes de 1 a 12 acima utilizando outra embalagem
contendo um dispositivo de transferéncia para reconstituir o segundo dos dois frascos para injetaveis
de p6. Néo reutilize o dispositivo de transferéncia. Apds a reconstitui¢do dos dois frascos para
injetaveis, avance para o processo de administracdo de uma dose de 1000 UI.

Processo de administracio de uma dose de 500 Ul

1. Deve utilizar-se uma técnica asséptica durante o procedimento de administracao.
2. Apos a reconstituicdo, as solugdes de Cinryze sao incolores a ligeiramente azuis e limpidas. Nao
utilize o medicamento se as solucfes estiverem turvas ou apresentarem descoloracao.
3. Utilizando uma seringa de 10 ml estéril, descartavel, recue o émbolo até introduzir
aproximadamente 5 ml de ar na seringa.
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4. Prenda a seringa no topo da extremidade transparente do dispositivo de transferéncia rodando-a
no sentido horério.
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5. Inverta cuidadosamente o frasco para injetaveis e injete ar na solucao e depois extraia
lentamente a solucdo reconstituida de Cinryze para a seringa.
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6. Retire a seringa do frasco para injetaveis rodando-a no sentido anti-horéario e desprendendo-a da
extremidade transparente do dispositivo de transferéncia.
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7. Inspecione a solugéo reconstituida de Cinryze quanto & presenca de particulas antes da

administracdo; néo injete se forem observadas particulas.
8. Introduza o conjunto para pungdo venosa na seringa que contém a solugdo de Cinryze e injete

por via intravenosa (na veia) no doente. Administre 500 Ul (reconstituidas em 5 ml de agua
para preparagdes injetaveis) de Cinryze por injecdo intravenosa (na veia) a uma taxa de 1 ml por
minuto durante 5 minutos.

Processo de administracio de uma dose de 1000 Ul

1. Deve utilizar-se uma técnica asséptica durante o procedimento de administracao.

2. Apos a reconstituicdo, as solugdes de Cinryze sdo incolores a ligeiramente azuis e limpidas. Nao
utilize o medicamento se as soluc@es estiverem turvas ou apresentarem descoloragao.

3. Utilizando uma seringa de 10 ml estéril, descartavel, recue o émbolo até introduzir
aproximadamente 5 ml de ar na seringa.
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Prenda a seringa no topo da extremidade transparente do dispositivo de transferéncia rodando-a
no sentido horério.

Inverta cuidadosamente o frasco para injetaveis e injete ar na solucédo e depois extraia
lentamente a solucdo reconstituida de Cinryze para a seringa.

Retire a seringa do frasco para injetaveis rodando-a no sentido anti-horario e desprendendo-a da
extremidade transparente do dispositivo de transferéncia.
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Utilizando a mesma seringa, repita os passos 3 a 6 com um segundo frasco para injetaveis de
Cinryze reconstituido para perfazer uma dose completa de 10 ml.

Inspecione a solugéo reconstituida de Cinryze quanto & presenca de particulas antes da
administracdo; ndo injete se forem observadas particulas.

Introduza o conjunto para pungdo venosa na seringa que contém a solugdo de Cinryze e injete
por via intravenosa (na veia) no doente. Administre 1000 Ul (reconstituidas em 10 ml de &4gua
para preparagdes injetaveis) de Cinryze por injecéo intravenosa (na veia) a uma taxa de 1 ml por
minuto durante 10 minutos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.
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