PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Cinryze 500 IU praSok a rozptstadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda jednorazova injek¢éna liekovka s praskom obsahuje 500 medzinarodnych jednotiek (IU)
I'udského inhibitora C1-esterazy, ktory bol vyrobeny z plazmy l'udskych darcov.

Po rekonstitucii obsahuje jedna injekcna liekovka 500 IU I'udského inhibitora Cl-esterazy na 5 ml, ¢o
zodpovedéa koncentracii 100 1U/ml. Jedna IU je ekvivalentnd mnozstvu inhibitora C1-esterazy
pritomného v 1 ml normalnej 'udskej plazmy.

Celkové mnozstvo proteinov v rekonstituovanom roztoku je 15 + 5 mg/ml.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom
Kazdé injek¢na liekovka Cinryze obsahuje priblizne 11,5 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri dast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.
Biely présok.

Rozpustadlo je ¢iry, bezfarebny roztok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Liecba a prevencia atakov angioedému pred zakrokom u dospelych, dospievajucich a deti (vo veku
2 rokov a starsich) s hereditarnym angioedémom (hereditary angioedema - HAE).

Obvykla prevencia atakov angioedému u dospelych, dospievajlcich a deti (vo veku 6 rokov a starsich)
so zavaznymi a rekurentnymi atakmi hereditarneho angioedému (HAE), ktori netolerujd peroralne
preventivne terapie alebo su nimi nedostatocne chraneni, alebo u pacientov, ktori su nedostatocne
kontrolovani opakovanou akutnou liecbou.

4.2  Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢ba s Cinryze sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktisenosti so starostlivost'ou
0 pacientov s hereditarnym angioedémom (HAE).

Déavkovanie
Dospeli

Liecba atakov angioedému

o 1 000 IU Cinryze pri prvom prejave nastupu ataku angioedému.

o Druhé davka 1 000 IU sa moZze podat’, ked’ pacient dostatocne nereagoval po 60 minutach.

o U pacientov, u ktorych sa vyskytli laryngalne ataky, alebo sa zaciatok liecby oneskoril, sa moze
podat’ druhd davka skér ako za 60 minut.




Obvykla prevencia atakov angioedému

o 1 000 IU Cinryze kazdé 3 az 4 dni je odporucanou pociato¢nou davkou pre obvykla prevenciu
atakov angioedému; davkovaci interval sa méze upravit’ podla individudlnej odpovede. Potreba
pokracovania pravidelnej profylaxie s Cinryze sa ma pravidelne posudzovat’.

Prevencia atakov angioedému pred zékrokom
o 1 000 1U Cinryze v priebehu 24 hodin pred lekarskym, stomatologickym alebo chirurgickym
zakrokom.

Pediatricka populacia

Dospievajlci
Na lieCbu, obvyklu prevenciu a prevenciu pred zakrokom je davka u dospievajucich vo veku
12 az 17 rokov rovnaka ako u dospelych.

Deti

Bezpeénost' a téinnost’ Cinryze u deti mladsich ako 2 roky neboli stanovené. Udaje podporujuce
odporucania na davkovanie u deti mladSich ako 6 rokov st vel'mi obmedzené. V sti¢asnosti dostupné
udaje su opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2.

Lie¢ba atakov angioedému Prevencia atakov Obvykla prevencia atakov
angioedému pred zdkrokom angioedému
2 az 11 rokov, > 25 kg: 2 az 11 rokov, > 25 kg: 6 az 11 rokov:
1 000 IU Cinryze pri prvom 1000 IU Cinryze v priebehu 500 IU Cinryze kazdé
prejave nastupu akdtneho 24 hodin pred lekarskym, 3 alebo 4 dni je odporucanou
ataku. stomatologickym alebo pociatocnou davkou pre
chirurgickym zékrokom. obvyklu prevenciu atakov
Druha davka 1 000 1U sa méze angioedému. Davkovaci
podat’, ak pacient dostato¢ne interval a ddvka sa mézu
nereagoval po 60 mindtach. upravit’ podla individualnej
odpovede. Potreba
2az 11 rokov, 10 — 25 kg: 2az 11 rokov, 10 — 25 kg: pokracovania pravidelne;j
500 IU Cinryze pri prvom 500 IU Cinryze v priebehu profylaxie s Cinryze sa ma
prejave nastupu akdtneho 24 hodin pred lekarskym, pravidelne posudzovat'.
ataku. stomatologickym alebo
chirurgickym zakrokom.
Druh& davka 500 IU sa m6ze
podat’, ak pacient dostatocne
nereagoval po 60 mindtach.

Starsi pacienti

Neuskutocnili sa ziadne $pecialne skiimania. Na lieCbu, obvyklu prevenciu a prevenciu pred zakrokom
je davka u starsich pacientov vo veku 65 rokov alebo u starsich pacientov rovnaka ako u dospelych.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

Neuskutocnili sa Ziadne Specidlne skimania. Na lieCbu, obvykla prevenciu a prevenciu pred zdkrokom
je davka u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene rovnaka ako u dospelych.

Spbdsob podavania

Len na intravendzne pouzitie.
Rekonstituovany liek sa ma podavat intravendznou injekciou rychlostou 1 ml za minutu.

Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
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4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Trombotické udalosti

U novorodencov a doj¢iat, ktoré podstapili bypass srdca pocas uzivania vysokych davok iného lieku
obsahujlceho inhibitor C1-esterazy (az do 500 jednotiek *) /kg) mimo schvalenej indikacie na
prevenciu syndromu kapilarneho presakovania, sa zaznamenali trombotické udalosti. Na zaklade
Stadie u zvierat existuje potencialny trombogénny prah pri davkach vyssich ako 200 jednotiek ® /kg.
Pacienti so znamymi rizikovymi faktormi pre trombotické udalosti (vratane zavedenych katétrov) sa
maju starostlivo sledovat’.

() [V minulosti priradené hodnoty ti¢innosti boli vo vztahu k referencnému standardu daného pracoviska,
pricom 1 jednotka (U) je rovna priemernému mnozstvo inhibitora Cl-esterdazy pritomného v 1 ml normalnej
ludskej plazmy.] V sucasnej dobe bol zavedeny medzinarodny referencny standard (IU), v ramci ktorého je IU
tiez definovana ako mnozstvo inhibitora Cl-esterdazy pritomného v 1 ml normalnej ludskej plazmy.

Prenosni pévodcovia ndkaz

Standardné opatrenia na prevenciu infekcii, ktoré mozu vzniknat' v dosledku pouzivania liekov
pripravenych z l'udskej krvi alebo plazmy zahffiaji vyber darcov, vySetrenie individudlnych darovani
a zasob plazmy na Specifické ukazovatele infekcie a zaradenie G¢innych vyrobnych krokov

na inaktivaciu/odstranenie virusov. Napriek tomu pri podavani liekov pripravenych z l'udskej krvi
alebo plazmy nie je mozné celkom vylucit’ moznost’ prenosu infekénych agensov. To sa tyka aj
neznamych alebo novych virusov a inych patogénov.

Prijaté opatrenia sa povazuju za ucinn¢ proti obalenym virusom, ako je HIV, HBV a HCV
a neobalenym virusom HAV a parvovirusu B19.

Pre pacientov s pravidelnym/opakovanym prijimanim lieku obsahujdceho inhibitor C1-esterazy, ktory
pochédza z l'udskej plazmy, sa ma zvazit’ vhodna vakcinacia (hepatitida A a B).

Precitlivenost’

Podobne ako pri akomkol'vek biologickom lieku sa mézu vyskytnit reakcie z precitlivenosti. Reakcie
z precitlivenosti mézu mat’ podobné symptomy ako pri atakoch angioedému. Pacientov treba
informovat’ o skorych prejavoch reakcii z precitlivenosti vratane zihl'avky, generalizovanej urtikarie,
pocitu tlaku na hrudi, sipotu, hypotenzie a anafylaxie. Ak sa tieto symptomy objavia po podani,
pacienti to maju nahlasit’ svojmu lekarovi. V pripade anafylaktickych reakcii alebo Soku sa ma podat’
zachranna liecba.

Domaca lie¢ba a svojpomocné podanie

O pouzivani tohto lieku doma alebo jeho svojpomocnom podani existuji obmedzené Udaje.

Potencialne rizika stvisiace s domacou liecbou sa tykaji samotného podania rovnako ako zvladnutia
neziaducich reakcii, najmé hypersenzitivity. O pouZziti domacej lieCby u individualneho pacienta ma
rozhodnut’ oSetrujuci lekar, ktory zabezpeci poskytnutie primeraného $kolenia a pravidelné kontroly.



Pediatricka populacia

U novorodencov a doj¢iat, ktoré podstipili bypass srdca pocas uzivania vysokych davok iného lieku
obsahujuceho inhibitor C1-esterdzy (az do 500 jednotiek/kg) mimo schvélenej indikacie na prevenciu
syndromu kapilarneho presakovania, sa zaznamenali trombotické udalosti.

Sodik

Tento liek obsahuje 11,5 mg sodika na injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO odporucaného
maximéalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Ludsky inhibitor C1-esterazy je fyziologickou zlozkou l'udskej plazmy. Preto sa u l'udi neocakavaju
ziadne nepriaznivé u¢inky na fertilitu, prenatalny a postnatalny vyvoj.

V reprodukénych studiach u potkanov sa pri hladinach davky az do 28-nasobku odporucanej davky

u I'udi (1 000 IU), vychadzajuc z priemernej telesnej hmotnosti dospelého ¢loveka 70 kg, nepozorovali
ziadne ucinky liecby na tehotenstvo ani ziadne embryofetalne ucinky.

Udaje o obmedzenom mnoZstve gravidnych Zien vystavenych Gi¢inku su k dispozicii z klinickych
studii a zo skasenosti po uvedeni lieku na trh (vratane udajov z dvoch observa¢nych studii)

a nenaznacuju Ziadne neziaduce G¢inky I'udského inhibitora C1-esterazy na graviditu alebo na zdravie
plodu/novorodenca (pozri Cast’ 5.1).

Cinryze sa ma podavat’ gravidnym Zendm len v pripade jednoznacnej indikécie.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa I'udsky inhibitor Cl-esterazy vylucuje do 'udského mlieka. Riziko u
novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylacené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo Ci
ukongit/prerusit’ liecbu Cinryze sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby
pre zenu.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne Specifické Studie fertility, véasného embryonalneho a postnatalneho vyvoja
ani Stadie karcinogenity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade klinickych udajov dostupnych v sucasnosti ma Cinryze maly vplyv na schopnost’ viest’
vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Vel'mi ¢astymi neziaducimi reakciami pozorovanymi v klinickych stadiach po infuzii Cinryze boli
bolest’ hlavy a nauzea.



Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Frekvencie neziaducich reakcii boli odhadnuté z 2 hlavnych, placebom kontrolovanych stadii
a 2 nezaslepenych $tudii u 251 jedinecnych ucastnikov. Na priradenie kategorie frekvencie sa
pouzivaju len frekvencie vychadzajluce z nahlasovanych Gdajov z klinickych skusani.

Neziaduce reakcie na liecbu Cinryze st zoradené podla tried organovych systémov MedDRA

a absolutnej frekvencie v tabul’ke 1. V ramei jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti. Frekvencie si definované ako vel'mi casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkave (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych $tadiach a v spravach po uvedeni lieku

na trh
Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduca reakcia
Poruchy imunitného systému Casté Precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej Casté

Hyperglykémia

Poruchy nervového systemu

Vel'mi Casté

Bolest’ hlavy

Casté

Zavrat

Poruchy ciev

Mene;j Casté

Venodzna tromboza, flebitida,
venodzne palenie, naval horicavy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Menej Casté

Kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Nauzea

Casté

Vracanie

Menej Casté

Hnacka, bolest’ brucha

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté

Vyrazka, erytém, pruritus

Menej Casté

Kontaktna dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Mene;j Casté

Opuch kibov, artralgia, myalgia

Celkove poruchy a reakcie v mieste
podania

Casté

Vyrazkalerytém v mieste injekcie,
bolest’ v mieste inflzie, pyrexia

Menej Casté

Diskomfort hrudnika

Popis vybranych neziaducich reakcii

Spomedzi hlaseni o vendznej trombdze bola najcastejsim rizikovym faktorom pritomnost’ zavedeného

katétra.

Lokalne reakcie v mieste injekcie boli menej Casté. V klinickych $tidiach sa lokalne reakcie
(popisované ako bolest’, modrina alebo vyrazka v mieste injekcie/v mieste katétra, venozne palenie
alebo flebitida) vyskytovali v stvislosti s priblizne 0,2 % infazii.

Pediatrick& populécia

Do klinickych stadii bolo zaradenych a vystavenych ucinku viac ako 2 500 infuzii Cinryze
61 jedinecnych pediatrickych pacientov (2 — 5 rokov, n = 3; 6 — 11 rokov, n = 32; 12 — 17 rokov,

n = 26). Spomedzi tychto deti boli jedinymi neziaducimi reakciami stvisiacimi s Cinryze bolest’ hlavy,
nauzea, pyrexia a erytém v mieste inflzie. Ziadne z tychto neziaducich reakcii neboli zavazné a ziadne

neviedli k vysadeniu lieku.

Celkovo je bezpec¢nost’ a znaSanlivost’ Cinryze u deti, dospievajucich a dospelych podobna.
Pre bezpecnost’ ohl'adne prenosnych pdvodcov nakaz, pozri ¢ast’ 4.4.




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Nezaznamenal sa ziadny pripad predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LieCiva pouzivané pri dedicnom angioedéme, inhibitor C1-esterazy
ziskany z plazmy, ATC kod: BO6ACO1.

Mechanizmus ucinku

Inhibitor C1-esterazy je inhibitor serinovych protedz, alebo serpin, ¢len nadskupiny proteinov.
Hlavnou funkciou serpinov je regulovat’ aktivitu serinovych protedz. Inhibitor C1-esterazy je
glykoprotein s jednoduchym ret'azcom identifikovany v plazme, ktory vo svojom zrelom stave
pozostava zo 478 aminokyselin so zjavnou molekulovou hmotnostou 105 kD.

Inhibitor C1-esterazy inhibuje komplementarny systém vazbou na C1r a C1s, dve aktivne podjednotky
enzymu prvej zlozky komplementéarneho systému (C1), v priebehu klasickej cesty, rovnako ako
vézbou na manozu viazuce lektinom asociované serinove protedzy v priebehu lektinovej cesty.
Primarnym substratom aktivovaného C1 enzymu je C4; neinhibovany C1 spdsobuje znizenie

hladin C4. C1 je najd6lezitejsim inhibitorom kontaktnej aktivacie a reguluje kontaktny systém

a vnutornu cestu koagulécie vézbou na kalikrein a faktor Xlla a ich inaktivaciou. Pretoze tieto cesty su
sucastou enzymovych kaskad amplifikécie, spontanna alebo spustacim mechanizmom indukovana
aktivacia tychto ciest moze viest’, bez inhibitora C1-esterazy, k neregulovanej aktivacii a opuchu.

Farmakodynamické ucinky

V klinickych stadiach vyvolalo intraven6zne podanie Cinryze v priebehu 1 hodiny po podani
vyznamné zvysenie systémovych hladin antigénneho a funkéného inhibitora C1-esterazy. Podanie
inhibitora Cl-esterazy zvysuje sérové hladiny inhibitora Cl-esterdzy a do¢asne obnovuje prirodzent
regulédciu kontaktového, komplementérneho a fibrinolytického systému a tym kontrolu opuchu alebo
nachylnost’ k opuchu.

Nizke sérové hladiny C4 Casto koreluju s atakmi HAE. Liecba s Cinryze sposobuje po 12 hodinach
zvysenie hladin C4. Zaznamenal sa statisticky vyznamny (p = 0,0017) rozdiel v zmenach priemernych
hodnét medzi lieCebnymi skupinami od vychodiskového stavu po 12 hodinach, €o sved¢i o suvislosti
medzi liecbou Cinryze a zvySenim aktivity C4 (Cinryze + 2,9 mg/dl oproti placebu + 0,1 mg/dl).

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

Udaje z dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studii

(LEVP 2005-1/A a LEVP 2005-1/B), Gdaje z dvoch nezaslepenych stadii (LEVP 2006-1 a

LEVP 2006-4) a 2 pediatrické klinické stadie (0624-203 a 0624-301) preukazali t¢innost’ Cinryze
v lie€be a prevencii atakov angioedému u oséb s HAE.

Udaje z dvoch observaénych $tudii (SHP616-401, 10S), ktoré zahfiiali u¢astnikov vo veku
8 az 83 rokov, boli v stilade s existujiicim bezpecnostnym profilom a po expozicii Cinryze neboli
zistené Ziadne nové bezpecnostné problémy.


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

Cinryze na liecbu atakov HAE

Studia LEVP 2005-1/A pouzivala randomizovany, dvojito zaslepeny, placebom kontrolovany dizajn
s paralelnou skupinou; bolo randomizovanych 71 0s6b s akatnymi atakmi HAE (36 na Cinryze, 35 na
placebu). Stadia preukazala, Ze lie¢ba s Cinryze v priebehu 4 hodin po nastupe ataku HAE vyvolala
viac ako dvojnasobné skratenie Casu do zaciatku jednozna¢ného uvolnenia definujuceho symptému
ataku HAE v porovnani s placebom (median 2 hodiny pre Cinryze oproti > 4 hodindm pre placebu,

p = 0,048). Liecba Cinryze tiez sposobila viac ako dvojnasobné skratenie casu do uplného tstupu
ataku HAE v porovnani s placebom (median 12,3 hodin oproti 31,6 hodinam, p = 0,001). Podiel 0séb
so zacinajucim jednozna¢nym uvolnenim definujuceho symptomu v priebehu 4 hodin po podani
davky bolo 60 % pre Cinryze a 42 % pre placebo (p = 0,062). Spomedzi 15 o0sob lieCenych
nezaslepenym Cinryze kvdli laryngalnym atakom HAE si ani jedna nevyzadovala intubaciu.

V nezaslepenej stadii LEVP 2006-1 bolo u 101 o0séb liecenych celkovo 609 akutnych atakov HAE
(median 3 ataky na osobu; rozmedzie: 1 —57). V priebehu 4 hodin po podani Cinryze dosiahlo 87 %
atakov jednoznac¢né uvolnenie definujuceho symptému. U 95 % atakov sa v priebehu 4 hodin
pozorovalo klinické uvol'nenie a/alebo osoby boli prepustené domov. U 0s6b s > 1 atakom bol podiel
zodpovedajucich atakov v priebehu 4 hodin po podani Cinryze a ¢as do odpovede porovnatelny

bez ohl'adu na pocet lieCenych atakov. Spomedzi 84 samostatnych laryngalnych atakov HAE si

po liecbe s Cinryze ani jeden nevyzadoval intubéciu.

Cinryze na obvykl prevenciu atakov HAE

Studia LEVP 2005-1/B pouzivala randomizovany, dvojito zaslepeny, placebom kontrolovany skrizeny
dizajn; t€innost sa hodnotila u 22 0séb (randomizovanych a lieCenych v obidvoch skrizenych
obdobiach). Stadia preukézala, Ze profylaxia s Cinryze vyvolala viac ako dvojndsobné zniZenie po&tu
atakov HAE v porovnani s placebom (medién 6,3 atakov pre Cinryze oproti 12,8 atakom pre placebo,
p <0,0001). Ataky angioedému boli tieZ menej zavazné pocas profylaktickej lieCby s Cinryze

v porovnani s placebom (priemerné skdre zavaznosti 1,3 oproti 1,9 alebo 32 %-né znizenie,

p = 0,0008) a trvali kratsie (v priemere 2,1 dni oproti 3,4 dilom alebo 38 %-né znizenie, p = 0,0004).
Celkovy pocet dni s opuchom pocas profylaktickej lieCby Cinryze sa znizil v porovnani s placebom

(v priemere 10,1 dni oproti 29,6 dni alebo 66 %-né znizenie, p < 0,0001). Okrem toho pri liecbe
atakov HAE pocas liecby s Cinryze bolo potrebnych menej nezaslepenych infuzii Cinryze v porovnani
s placebom (v priemere 4,7 infazii oproti 15,4 infuziam alebo 70 %-znizenie, p < 0,0001).

V nezaslepenej Studii LEVP 2006-4 dostavalo 146 osob Cinryze ako profylaxiu HAE pocas obdobi
trvajdcich od 8 dni do priblizne 32 mesiacov (median 8 mesiacov). Pred zaradenim do stadie hlasili
osoby median mesacnej miery HAE atakov 3,0 (rozmedzie: 0,08 — 28,0); pocas liecby

s profylaktickym Cinryze bola tato miera 0,21 (rozmedzie: 0 — 4,56) a u 86 % 0s6b sa objavil

v priemere < | atak za mesiac. U 0sob, ktoré dostavali profylaxiu s Cinryze po dobu minimalne

1 roka, sa mesa¢na miera atakov na osobu udrzala trvale nizko (0,34 atakov na mesiac) vzhl'adom na
miery pred stadiou.

Cinryze na prevenciu atakov HAE pred zakrokom

V rédmci celého klinického programu sa nezaslepeny Cinryze podaval v priebehu 24 hodin

pred celkovo 91 lekarskymi, stomatologickymi alebo chirurgickymi zdkrokmi (40 zakrokov u deti
a 51 zakrokov u dospelych). U 98 % zakrokov sa nezaznamenali Ziadne ataky HAE v priebehu

72 hodin po davke Cinryze.

Pediatrickd populécia (vekova skupina 6 — 11 rokov)

Cinryze na liecbu atakov HAE

Stadia LEVP 2006-1: 121 akutnych atakov HAE bolo lie¢enych u dvadsiatich dvoch pediatrickych
jedincov. Podiel atakov HAE, pri ktorom sa dosiahlo jednozna¢né uvolnenie definujiiceho symptému
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v priebehu 4 hodin po liecbe Cinryze, bol porovnatel'ny medzi 22 zaradenymi detmi (v rozmedzi
veku: 2 — 17) a dospelymi, 89 % a 86 % atakov dosiahlo uvolnenie (v uvedenom poradi).

Stadia 0624-203: Do $tidie bolo zaradenych devit jedincov (vo veku 6 — 11 rokov), ktori dostali
jednu davku Cinryze: 3 jedinci (10 — 25 kg) dostali 500 jednotiek *); 3 jedinci (> 25 kg)

1 000 jednotiek ™ a 3 jedinci (> 25 kg) 1 500 jednotiek ®. Vsetkych 9 jedincov (100 %) dosiahlo
jednoznac¢né zacinajuce uvolnenie definujiiceho symptému v priebehu 4 hodin od zaciatku liecby

s Cinryze. Median intervalu bol 0,5 hodin (rozpatie: 0,25 — 2,5 hodin): 1,25, 0,25 respektive 0,5 hodin
v skupine 500 jednotiek ™), 1 000 jednotiek ™® respektive 1 500 jednotiek ® Cinryze. Median
intervalu do Uplného Gstupu ataku HAE pre tychto 9 jedincov bol 13,6 hodin (rozpétie:

1,6 — 102,3 hodin).

Cinryze na prevenciu atakov HAE

Stadia LEVP 2006-4: Pred zaradenim hlasilo 23 deti (v rozmedzi veku: 3 az 17 rokov) mediéan
mesacnej miery HAE atakov 3,0 (rozmedzie: 0,5 — 28,0). Pocas stadie sa u deti rozlicnych vekovych
podskupin, ktoré dostavali Cinryze ako profylaxiu (1 000 jednotiek *) kazdych 3 az 7 dni, s vynimkou
3-ro¢ného diet’at’a, ktoré dostavalo 500 jednotiek ® kazdych 3 az 7 dni), vyskytoval median mesaénej
miery HAE atakov 0,4 (rozmedzie: 0 — 3,4) a 87 % deti hlasilo v priemere < 1 atak mesacne; tieto
vysledky boli porovnateI'né ako vysledky pozorované u dospelych.

Studia 0624-301: Do studie boli zaradeni siesti pediatricki jedinci (vo veku 6 az 11 rokov) a boli
randomizovani na davkovanie dvakrat tyzdenne pocas 12 tyzdiiov v 2 lieCebnych sekvenciach

(500/1 000 jednotiek *) alebo 1 000/500 jednotiek * Cinryze). Obidve davky mali za vysledok
podobné znizenie frekvencie atakov a preukazali klinicky prinos ohl'adom z&vaznosti a trvania atakov
a potreby ich akutnej liecby.

Pediatrick& populécia (vekova skupina < 6 rokov)

U 3 jedincov mladsich ako 6 rokov bolo podanie Cinryze (500 jednotiek * alebo 1 000 jednotiek *))
spojené so zvySeniami hladin inhibitora Cl-esterazy a klinickej i€innosti v akutnej liecbe a prevencii
atakov. Celkovo bolo podanie Cinryze dobre znasané.

Vo vsetkych stadiach vyvolalo podavanie Cinryze zvySenie antigénnych a funkénych hladin inhibitora
Cl-esterazy po infazii v porovnani s hodnotami pred infaziou u deti aj dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Randomizovana nezaslepenéd farmakokineticka stidia s paralelnou skupinou s Cinryze sa uskuto¢nila
u 0sob s nesymptomatickym HAE. Osoby dostavali bud’ jednorazovu intraven6znu davku

1 000 jednotiek ® alebo 1 000-jednotkovi *) davku, po ktorej nasledovala druha davka

1 000 jednotiek ® o0 60 minut neskor. Priemerné farmakokinetické parametre funkéného Pudského
inhibitora C1-esterdzy pochadzajuce z udajov o koncentrécii upravenych na vychodiskovd hodnotu st
uvedené v tabulke 2.



Tabul’ka 2. Priemerné farmakokinetické parametre funkéného inhibitora C1-esterazy po podani

Cinryze
Dvojnasobné davka
(davka 1 000 jednotiek, po
ktorej nasleduje druha
Jednorazova davka 1 000-jednotkovéa davka o
Parametre (1 000 jednotiek*) 60 minat neskor)
Cuychodiskova (U/ml) 0,31+£0,20 (n=12) 0,33+0,20 (n=12)
Crax (U/ml) 0,68 £ 0,08 (n=12) 0,85+0,12 (n=13)
Cmax (U/ml) upravena na 0,37+£0,15(n=12) 0,51+£0,19 (n=12)
vychodiskovu hodnotu
tmax (h) [median (rozsah)] [1,2 (0,3-26,0)] (h=12) [2,2(1,0-7,5)] (n=13)
AUC oy (U*h/ml) 74,5+ 30,3 (n=12) 95,9+ 19,6 (n=13)
AUC 0.y (U*h/ml) upravena 245+19,1(n=12) 39,1+20,0(n=12)
na vychodiskovl hodnotu
Klirens CL (ml/min) 0,85+1,07(n=7) 1,17+£0,78 (n=9)
Eliminacny polcas (h) 56+35(n=7) 62+38(n=9)

n = pocet hodnotenych o0sob.
* Hodnoty ucinnosti priradené v minulosti st vyjadrené v jednotkach (U) Specifickych pre dané
pracovisko.

Po intraven6znom podani jednorazovej davky Cinryze osobdm s HAE sa sérova koncentrécia
funk¢éného inhibitora C1-esterazy zdvojnasobila v priebehu 1 az 2 hodin. Zda sa, Ze maximalna sérova
koncentracia (Cmax) a plocha pod krivkou sérovej koncentracie a ¢asu (AUC) sa zvySuje

od jednorazovej po dvojnasobntl davku, hoci toto zvysenie nie je umerné davke. Priemerny eliminacny
polcas funkéného inhibitora C1-esterdzy po podani Cinryze bol 56 hodin pre jednorazova davku

a 62 hodin pre dvojnasobnud davku.

Pretoze inhibitor C1-esterazy je endogénny l'udsky plazmaticky protein, nepodlicha metabolizmu
izoenzymami cytochromu P450, vylu¢ovaniu ani farmakokinetickym lieckovym interakciam, ktoré
vykazuju mnohé zluceniny s nizkou molekuldrnou hmotnost'ou. Predpokladany dosledok metabolizmu
glykoproteinu je degradacia na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny. Nepredpoklada sa, ze by
farmakokinetika a vylu¢ovanie Cinryze, ako také, boli ovplyvnené poruchou funkcie obli¢iek alebo
pecene.

Pediatricka populacia

Aktivita funkéného inhibitora Cl-esterazy bola merana u deti v dvoch nezaslepenych stadiach (pozri
cast’ 5.1). Priemerné zvySenia aktivity funkéného inhibitora C1-esterazy od vychodiskovych hodnot
merané 1 hodinu po davke u deti vo veku 2 az < 18 rokov sa pohybovali od 20 % do 88 % v stadii
LEVP 2006-1 (liecba) a od 22 % do 46 % v stadii LEVP 2006-4 (prevencia) v porovnani

s 21 % az 66 % a 25 % az 32 % u dospelych (v uvedenom poradi). Dalie dve §tadie hodnotili
plazmatické hladiny u deti (vo veku 6 — 11 rokov).

V stadii 0624-203 boli ziskané hodnoty hladin plazmatického antigénu inhibitora C1-esterazy a jeho
funkénej aktivity u 9 pacientov po jednej i.v. davke 500 jednotiek ®), 1 000 jednotiek * alebo

1 500 jednotiek ® Cinryze v zavislosti od telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 5.1). Preukdzané bolo
zvySenie hladin antigénu inhibitora Cl-esterazy a zvysenie jeho funkénej aktivity nad vychodiskové
hodnoty 1 hodinu a 24 hodin po podani davky.

V stadii 0624-301 boli merané plazmaticky antigén inhibitora Cl-esterazy a jeho funk¢éné aktivita

u 6 pacientov pred davkovanim a 1 hodinu po i.v. podani Cinryze vo dvoch Urovniach davkovania
(500 jednotiek * a 1 000 jednotiek *)) kazdé 3 alebo 4dni pocas 12 tyzdiiov. Obidve davky Cinryze
viedli k relevantnym plazmatickym hladindm antigénu inhibitora C1-esterdzy a k jeho relevantnej
funk¢nej aktivite.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Cinryze obsahuje ako ucinnu latku inhibitor C1-esterazy. Ziskava sa z 'udskej plazmy a posobi ako
endogeénna zlozka plazmy.

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych stadii celkovej toxicity a reprodukénej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Neuskutocnili sa Ziadne genotoxické studie, pretoze je
nepravdepodobné, Ze by lieCivo interagovalo priamo s DNA alebo s inym chromozémovym
materidlom. Neuskuto¢nili sa Ziadne Stidie o vplyve na fertilitu, v€asny embryonalny a postnatalny
vyvoj ani §tadie karcinogenity, pretoze sa ocakavalo, Ze chronické podavanie zvieratdm by mohlo
suvisiet’ s rozvojom neutralizujucich protildtok voc¢i 'udskému proteinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

Chlorid sodny

Sachardza

Citronan sodny

L-valin

L-alanin
L-treonin

Rozpustadlo:

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Na podanie lieku pouzivajte len injekcénu striekacku bez silikonu (prilozena v balent).
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Po rekonstitucii sa lieck ma pouzit’ ihned’. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa vSak
stanovila na 3 hodiny pri izbovej teplote (15 °C — 25 °C).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale
na ochranu pred svetlom. Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

500 IU l'udského inhibitora C1-esterdzy v bezfarebnej sklenenej injekénej liekovke (typ I) uzatvorenej
gumovou zatkou (typ I) a hlinikovym tesnenim s vyklapacim vieckom z plastickej hmoty.

5 ml vody na injekcie v bezfarebnej sklenenej injekénej liekovke (typ I) uzatvorenej gumovou zatkou
(typ D a hlinikovym tesnenim s vyklapacim vieckom z plastickej hmoty.
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Kazdé balenie obsahuje:

Dve injekéné liekovky s praskom.

Dve injekéné liekovky s rozpustadlom.

2 pomdcky na prenos s filtrom, 2 jednorazové 10 ml injekéné striekacky, 2 venepunkcné stpravy
a 2 ochranné podlozky.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Kazdé balenie obsahuje material pre bud’ jednu davku 1 000 IU alebo dve davky 500 IU.

Rekonstitlcia a podavanie Cinryze

Rekonstitacia, podavanie lieku a zaobchadzanie so supravou na podanie a ihlami musi prebiehat’
s opatrnost’ou.

Pouzite bud’ pomocku na prenos s filtrom pribalent v baleni Cinryze alebo komer¢ne dostupnu ihlu
s dvoma koncami.

Priprava a zaobchadzanie

Cinryze je urCeny na intravendzne podavanie po rekonstiticii s vodou na injekcie.
Injekéné liekovky Cinryze su ur¢ené len na jednorazové pouzitie.

Rekonstitlcia

Jedna injekénd liekovka s praSkom, 1 injekéna liekovka s rozptastadlom, 1 pomdcka na prenos
s filtrom, 1 jednorazova 10 ml injek¢na striekacka, 1 venepunkcéna suprava a 1 ochranna podlozka su
potrebné na pripravu jednej davky 500 IU.

Dve injekéné liekovky s praskom, 2 injekéné liekovky s rozpustadlom, 2 pomdcky na prenos
s filtrom, 1 jednorazova 10 ml injek¢na striekacka, 1 venepunkénd suprava a 1 ochranna podlozka su
potrebné na pripravu jednej davky 1 000 IU.

Kazda injek¢na liekovka s lickom sa ma rekonstituovat’ s 5 ml vody na injekcie.
Jedna injekénd liekovka rekonstituovaného Cinryze zodpovedd davke 500 IU.

Dve injekéné liekovky rekonstituovaného Cinryze zodpovedaju davke 1 000 IU. Z tohto dovodu sa
dve injek¢né liekovky spajaju do jednej davky 1 000 IU.

1. Pracujte na prilozenej podlozke a pred nasledujdcimi krokmi si umyte ruky.

2. Pocas rekonstiticie sa ma pouzivat’ asepticka technika.

3. Uistite sa, ze injek¢na lickovka s praSkom a injek¢na lickovka s rozpstadlom st pri izbove;j
teplote (15 °C — 25 °C).

4, Uvolnite Stitok injek¢nej liekovky s praskom odlepenim fialového pasu oznaceného Sipkou.
5. Odstraiite kryty z plastickej hmoty z injek¢nej liekovky s praskom aj injekénej liekovky
s rozpustadlom.
6. Ocistite zatky dezinfekénym tamponom a nechajte ich pre pouzitim vysusit’.
7. Odstrante ochrannu foliu z vrchnej ¢asti obalu pomdcky na prenos. Nevyberajte pombcku
z obalu.
8. Poznamka: pomocka na prenos sa musi pred napojenim na injekénu liekovku s praSkom pripojit’

k injek¢nej liekovke s rozptistadlom, aby sa nestratilo vakuum v injek¢énej liekovke s praskom.
Injeként liekovku s rozpustadlom polozte na rovny povrch a vpichnite modry koniec pomocky
na prenos do injekcnej liekovky s rozptistadlom, zatlacte nadol, ak kym hrot neprenikne cez
stred zatky injek¢nej liekovky s rozpustadlom a pomdcka nezapadne na miesto. Pomodcka na
prenasanie musi byt vo zvislej polohe pred prenikanim cez zatku.
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10.

11.

12.

Odstrante obal z plastickej hmoty z pomdcky na prenos a zlikvidujte ho. Dajte si pozor, aby ste
sa nedotykali nechraneného konca pomocky na prenos.

Injekénu liekovku s praSkom poloZte na rovny povrch. Pomécku na prenos a injeként liekovku
s rozpustadlom, ktora obsahuje vodu na injekcie, prevrat'te a vpichnite prichl'adny koniec
pomodcky na prenos do injekcénej liekovky s praskom, zatlacte nadol, az kym hrot neprenikne
gumovou zatkou a pomdcka na prenos nezapadne na miesto. Pomdcka na prenos musi byt’ vo
zvislej polohe pred prenikanim cez gumovt zatku injek¢nej liekovky s praskom. Vakuum

v injekénej liekovke s praSkom sa natiahne do rozpustadla. Ak v injekénej liekovke nie je
vakuum, liek nepouzivajte.

Jemne krazte injekénou liekovkou s praskom, az kym sa vSetok prasok nerozpusti. Injekéna
liekovku s praskom netraste. Uistite sa, ze sa vsetok prasok Uplne rozpustil.

Odpojte injek¢nu liekovku s rozptstadlom tak, Ze ju otocite proti smeru hodinovych ruciciek.
Nevyberajte prichl'adny koniec pomdcky na prenos z injekcnej liekovky s praskom.

Jedna injekénd liekovka rekonstituovaného Cinryze obsahuje 500 IU l'udského inhibitora C1-esterazy
v 5 ml, Co zabezpeci koncentraciu 100 IU/ml. Pristapte k procesu podavania, ak pacienti dostdvaji
davku 500 I1U.

Dve injekéné liekovky prasku Cinryze sa musia rekonstituovat’ na vytvorenie jednej davky

(1 000 TU/10 ml). Preto opakujte pokyny 1 az 12 uvedené vyssie pomocou d’alSieho balenia
obsahujuceho pomodcku na prenos na rekonstiticiu druhej z dvoch injekénych liekoviek s praskom.
Pomocku na prenos znova nepouzivajte. Po rekonstitucii oboch injek¢énych liekoviek pristipte

k procesu podavania pre davku 1 000 1U.

Proces podavania pre davku 500 1U

1.
2.

Pocas podavania sa ma pouzivat’ asepticka technika.

Po rekonstitucii su roztoky Cinryze bezfarebné az bledomodré a ¢ire. NepouZzivajte liek, ak st
roztoky zakalené alebo zmenili farbu.

Pomocou sterilnej, jednorazovej 10 ml injekénej striekacky vtiahnite piest spat’, aby ste natiahli
priblizne 5 ml vzduchu do injekcnej striekacky.

Pripojte injeként striekacku na vrch priehl’adného konca pomdcky na prenos tak, Ze ho otocite
v smere hodinovych ruciCiek.

Jemne prevrat'te injeként liekovku a injikujte vzduch do roztoku a potom pomaly natiahnite
rekonstituovany roztok Cinryze do injekénej striekacky.

Odpojte injeként striekacku z injekénej liekovky tak, Ze ju otocite proti smeru hodinovych
ruciciek a uvolnite ju z priehl'adného konca pomocky na prenos.

Pred podanim skontrolujte rekonstituovany roztok Cinryze, ¢i neobsahuje Castice; roztok
nepouzivajte, ak spozorujete Castice.

Pripojte venepunkénu supravu na injeként striekacku obsahujucu roztok Cinryze a aplikujte
pacientovi intravendzne. Podajte 500 1U (rekonstituovanych v 5 ml vody na injekcie) Cinryze
intravenoznou injekciou rychlostou 1 ml za minatu v priebehu 5 minut.

Proces podavania pre davku 1 000 |U

Pocas podavania sa ma pouzivat’ asepticka technika.

Po rekonstitucii su roztoky Cinryze bezfarebné az bledomodré a ¢ire. Nepouzivajte liek, ak st
roztoky zakalené alebo zmenili farbu.

Pomocou sterilnej, jednorazovej 10 ml injekénej striekacky vtiahnite piest spit’, aby ste natiahli
priblizne 5 ml vzduchu do injekcnej striekacky.

Pripojte injekent striekacku na vrch priehl'adného konca pomdcky na prenos tak, Ze ho otocite
v smere hodinovych ruciCiek.

Jemne prevrat'te injekénu liekovku a injikujte vzduch do roztoku a potom pomaly natiahnite
rekonstituovany roztok Cinryze do injek¢ne;j striekacky.

Odpojte injekénu striekacku z injekénej liekovky tak, Ze ju otocite proti smeru hodinovych
ruciciek a uvolnite ju z priehl'adného konca pomdcky na prenos.
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7. Pomocou tej istej injek¢nej striekacky opakujte kroky 3 az 6 s druhou injekénou liekovkou
rekonstituovaného Cinryze, aby ste ziskali jednu kompletnd 10 ml davku.

8. Pred podanim skontrolujte rekonstituovany roztok Cinryze, ¢i neobsahuje Castice; roztok
nepouzivajte, ak spozorujete Castice.
9. Pripojte venepunkénu stpravu na injekénu striekacku obsahujtcu roztok Cinryze a aplikujte

pacientovi intravendzne. Podajte 1 000 1U (rekonstituovanych v 10 ml vody na injekcie)
Cinryze intravenoznou injekciou rychlostou 1 ml za minutu dlhsie ako 10 minut.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

Rakusko

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/688/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 15. juna 2011

Datum posledného predizenia registracie: 26 maj 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA
A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVODNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov biologického lie€iva

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Holandsko

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
USA

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vieden

Rakusko

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

. Oficialne uvolPnenie Sarze

Podl’a clanku 114 smernice 2001/83/ES vykona oficialne uvolnenie Sarze Statne laboratdrium alebo
laboratérium uréené na tento tcel.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované €innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl’adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku na trh v kazdom ¢lenskom State si ma drzitel’ rozhodnutia o registracii dat’
schvalit’ narodnej kompetentnej autorite obsah a formu vzdelavacieho materidlu.

Drzitel rozhodnutia o registracii (MAH) ma zabezpecit', aby lekari, o ktorych sa predpoklada, ze budu
predpisovat’ Cinryze, dostali vzdelavaci balicek.

Vzdelavaci balicek ma obsahovat’ nasledujice:

- Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnu informaciu pre pouzivatel’a Cinryze
- Vzdelavaci materiél pre lekarov

- Vzdelavacie materidly pre nezdravotnikov

Vzdeléavaci material pre lekdrov ma obsahovat’ informacie o nasledujacich kli¢ovych prvkoch:
- O pouzivani tohto lieku doma alebo o svojpomocnom podani st k dispozicii obmedzené udaje.

- Je zodpovednost'ou predpisujuceho lekara urcit’, ktori pacienti moézu byt vhodni pre podanie
Cinryze doma alebo pre svojpomocné podanie.

- Je zodpovednostou predpisujuceho lekéra poskytnut’ primerané Skolenie pre nezdravotnikov,
ktori budu podavat’ liecbu doma, ako je pacient pre svojpomocné podanie alebo rodinny
prislusnik. Podéavanie pacientom/opatrovatel'om je potrebné pravidelne kontrolovat, aby sa
zabezpecilo zachovanie optimalneho postupu.

- Poskytované skolenie ma obsahovat’ nasledujice prvky:

Upozornenia na uchovévanie

Déavky a indikécie lieCby

Pripravu jednej davky Cinryze (500 IU) rekonstitiiciou jednej injekénej liekovky
Pripravu jednej davky Cinryze (1 000 IU) rekonstitiiciou dvoch injekénych liekoviek
Spdsob rekonstitucie kazdej injekénej liekovky

Techniku intravendznej injekcie

Sposob a rychlost’ podavania jednej davky Cinryze (500 IU)

Spodsob a rychlost’ poddvania jednej davky Cinryze (1 000 1U)

Pokyny pre nasadenie nudzovej lieCby lekarom, ak nie je mozné dosiahnut’ venozny
pristup alebo v pripade chybajlicej i¢innosti

Pokyny na zvladnutie moznych neziaducich reakcii

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO
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Informécie o potrebe zaviest si dennik, aby sa zaznamenavala kazda liecba prijatd doma, a o potrebe
vziat si tento dennik na kazda navstevu. Zozbierané informacie maju zahriat”:

- Déatum a cas liecby

- Cislo 3arze a prijata davku

- Indikaciu pre liecbu (akutny atak alebo profylaxia)
- Odpoved’ na liecbu

- Akeékol'vek neziaduce reakcie

- Je zodpovednost'ou predpisujuceho lekara overovat, ¢i nezdravotnicka osoba dosiahla vSetky
potrebné zrucnosti a ¢i méze byt Cinryze podavany doma bezpec¢ne a Gcinne.

Vzdelavaci material pre nezdravotnikov ma obsahovat’ informacie o nasledujtcich kl'ai¢ovych
prvkoch:

- O pouzivani tohto lieku doma alebo o svojpomocnom podani su k dispozicii obmedzené Udaje.

- V pripade niektorych pacientov sa moze predpisujuci lekar rozhodnut, ze Cinryze im moze
podavat’ doma nezdravotnik, ako je rodinny prislusnik, alebo si ho m6zu podévat’ svojpomocne.

- Predtym, ako bude Cinryze podavany doma bezpecne a ucinne, musia nezdravotnici ziskat’
nevyhnutné zrucnosti.

- Predpisujdci lekar im poskytne skolenie o nasledujucich prvkoch:

Upozornenia na uchovavanie

Déavky a indikécie lieCby

Priprava jednej davky Cinryze (500 IU) rekonstiticiou jednej injekénej lieckovky
Priprava jednej davky Cinryze (1 000 IU) rekonstitaciou dvoch injekénych liekoviek
Spdsob rekonstitucie kazdej injekénej liekovky

Technika intravendznej injekcie

Sposob a rychlost’ podavania jednej davky Cinryze (500 IU)

Spdsob a rychlost’ podavania jednej davky Cinryze (1 000 IU)

Pokyny pre nasadenie nudzovej lieCby lekarom, ak nie je mozné dosiahnut’ venozny
pristup alebo v pripade chybajlicej i¢innosti

Pokyny na zvladnutie moznych neziaducich reakcii

Informacie o potrebe zaviest’ si dennik, aby sa zaznamendvala kazda liecba prijata doma,
a o potrebe vziat’ si tento dennik na kazdu navstevu. Zozbierané informacie maju zahrnat’:
Déatum a cas liecby

Cislo 3arze a prijata davku

Indikaciu pre lieCbu (akttny atak alebo profylaxia)

Odpoved’ na liecbu

Akeékol'vek neziaduce reakcie

Pisomnd informacia, ktord poskytuje podrobné informécie o kIi¢ovych prvkoch skolenia,
sa ma doma uchovat’ pre pripad potreby.

@] O0OO0OO0O0O0OO0OO0OO0OO
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Cinryze 500 IU praSok a rozptstadlo na injekény roztok
I'udsky inhibitor C1-esterazy

2.  LIECIVO

Po rekonstitucii obsahuje jedna injek¢na liekovka 500 IU l'udského inhibitora C1-esterazy na 5 ml, ¢o
zodpoveda koncentracii 100 IU/ml. Dve injekéné liekovky rekonstituovaného Cinryze sa spoja do
jednorazovej davky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Injek¢nd liekovka s praSkom: chlorid sodny, sacharéza, citronan sodny, L-valin, L-alanin, L-treonin
Injek¢na liekovka s rozptustadlom: voda na injekcie

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok.

2 injek¢né liekovky s praSkom

2 injek¢né liekovky s rozpastadlom

2 pomocky na prenos s filtrom

2 jednorazové 10 ml injekéné striekacky
2 venepunkéné supravy

2 ochranné podlozky

[5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Intravendzne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale na
ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Rakusko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/688/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Cinryze

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedineénym identifikdtorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE CINRYZE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Cinryze 500 IU prasok na injekény roztok
Pudsky inhibitor C1-esterazy
I.v. pouzitie

[2. sPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

500 1U

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE S ROZPUSTADLOM

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre Cinryze
voda na injekcie

2.  SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5ml

[6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Cinryze 500 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok

Pudsky inhibitor C1-esterazy

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre véas dblezité informécie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Cinryze a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Cinryze
Ako uzivat’ Cinryze

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat’ Cinryze

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AU S e

1. Co je Cinryze a na o sa pouZiva
Cinryze obsahuje I'udsku bielkovinu nazyvanu ,,inhibitor C1-esterazy* ako lie¢ivo.

Inhibitor C1-esterazy je prirodzene sa vyskytujlca bielkovina, ktord je za norméalnych podmienok
pritomna v krvi. Ak mate nizke mnozstvo inhibitora C1-esterazy vo vasej krvi alebo vas inhibitor
Cl-esterazy spravne nefunguje, moze to viest' k atakom opuchov (takzvany angioedém). Medzi
priznaky mozu patrit’ bolesti zaludka a opuch:

. ruk a chodidiel

tvare, ocnych vieCok, pier alebo jazyka

hrtanu (laryngu), ¢o moze spdsobit’ tazkosti s dychanim

pohlavnych organov

U dospelych a deti méze Cinryze zvys$it’ mnozstvo inhibitora Cl-esterazy v krvi a bud’ zabranit’
vyskytu atakov opuchu (pred lekarskymi alebo stomatologickymi zakrokmi) alebo zastavit’ atak
opuchu na zaciatku.

U dospelych, dospievajucich a deti (vo veku 6 rokov a starSich) moze Cinryze zvysit mnozstvo
inhibitora Cl-esterazy v krvi a rutinne zabranit’ vyskytu atakov opuchu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Cinryze

Neuzivajte Cinryze

o ak ste alergicky na l'udsky inhibitor C1-esterazy alebo na ktorukol'vek z d’alsich zlozZiek tohto

lieku (uvedenych v Casti 6). Je dolezité oznamit’ svojmu lekarovi, ak sa domnievate, ze ste
niekedy mali alergicku reakciu na ktorukol'vek zo zloziek Cinryze.
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Upozornenia a opatrenia

. Pred zacCiatkom liecby s Cinryze je dolezité informovat’ svojho lekara, ak méte, alebo ste mali,
problémy so zrdzanim krvi (trombotické udalosti). V tomto pripade vas lekér bude starostlivo
sledovat’.

o Ak sa u vas objavia vyrazky, pocit tlaku na hrudi, sipot alebo rychly pulz srdca po podani
Cinryze, okamzite to oznamte svojmu lekarovi (pozri ¢ast’ 4).

o Pri vyrobe liekov z 'udskej krvi alebo plazmy st zavedené urcité opatrenia na prevenciu
prenosu infekcii na pacientov. Medzi ne patri starostlivy vyber darcov krvi a plazmy, aby sa
zabezpecilo, Ze su vyliceni darcovia vystaveni riziku prenasania infekcii a vySetrenie priznakov
virusu/infekcie pri kazdom darovani a u zasob plazmy. VVyrobcovia tychto liekov tiez zaradili do
spracovania krvi alebo plazmy kroky, ktoré mézu deaktivovat’ alebo odstranit’ virusy. Napriek
tymto opatreniam nie je mozné uplne vylucit’ mozny prenos infekcie pri podavani liekov
pripravenych z l'udskej krvi alebo plazmy. To sa tyka akychkol'vek neznamych alebo novych
virusov alebo inych typov infekcii.

o Prijaté opatrenia sa povazuju za u¢inné proti obalenym virusom, ako je virus 'udskej imunitnej
nedostatocnosti (HIV), virus hepatitidy B a hepatitidy C a proti neobalenym virusom
hepatitidy A a parvovirusu B19.

o Vas lekar vam moéze odporucit’, aby ste zvazili ockovanie proti hepatitide A a B, ak dostavate
pravidelne alebo opakovane lieky obsahujuce 'udsky inhibitor C1-esterazy, ktoré boli
pripravené z I'udskej plazmy.

. Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, vaSa zdravotna sestra alebo lekar ma
zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo $arze podaného lieku.

Deti

Cinryze nie je ureny pre pouzivanie u deti mladsich ako 6 rokov na rutinnu prevenciu atakov
angioedému.

Iné lieky a Cinryze

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, €i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ Cinryze. O bezpecnosti pouzivania Cinryze pocas
tehotenstva a dojcenia st dostupné len obmedzené informacie. Vas lekar vas bude informovat’

0 riziké&ch a prinosoch uzivania tohto lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Cinryze méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Cinryze obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 11,5 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej liekovke. To
sa rovna 0,5 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako uzivat’ Cinryze

Vasa lieCba ma byt’ zahajena a vedena pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti v liecbe pacientov
s vrodenym angioedémom (HAE).
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Cinryze vam moze pripravit’ a injek¢ne podat’ lekar alebo zdravotna sestra. Ak vas lekar rozhodne, ze
si mozete Cinryze podavat’ svojpomocne, lekar alebo zdravotna sestra vas alebo ¢lena rodiny vyskoli,
ako Cinryze pripravit’ a podat’ injekcie. Vas lekar bude s vami alebo s ¢lenom rodiny alebo

s opatrovatel'om pravidelne opakovat’ proces pripravy a podavania.

Odportcand davka Cinryze pre dospelych, dospievajucich, deti, starSich pacientov alebo pacientov,
ktori maju problémy s oblickami alebo peceiiou je nasledovna:

Pouzitie u dospelych a dospievajucich (vo veku 12 rokov a starsi)

Liecba atakov opuchu

. Pri prvom prejave ataku opuchu sa ma injekéne podat’ davka 1 000 IU (2 injekené liekovky)
Cinryze.

. Druha davka 1 000 IU sa moze podat’, ak sa vase priznaky nezlepSia po 60 minutach.

o Ak sa u vas vyskytne zavazny atak, hlavne opuchnutie hrtanu (laryngu), alebo ak sa oneskori
zaciatok liecby, druha davka 1 000 IU sa mo6ze podat’ skor ako 60 minut po prvej davke
v zavislosti od klinickej odpovede.

o Cinryze sa ma podavat’ intraven6znou injekciou (do Zily).

Rutinna prevencia atakov opuchu

o Na obvyklu prevenciu atakov opuchu sa ma injek¢ne podat’ davka 1 000 IU (2 injek¢né
liekovky) Cinryze kazdé 3 alebo 4 dni.

. Dévkovaci interval mbze upravit’ vas lekar v zavislosti od vaSej odpovede na Cinryze.

. Cinryze sa ma podévat’ intraven6znou injekciou (do Zily).

Prevencia atakov opuchu pred zdkrokom

. Dévka 1 000 IU (2 injek¢né liekovky) Cinryze sa méa injek¢éne podat’ az do 24 hodin pred
lekéarskym, stomatologickym alebo chirurgickym zakrokom.
. Cinryze sa ma podévat’ intraven6znou injekciou (do Zily).

Pouzitie u deti

Liecba atakov angioedému Prevencia atakov Obvykla prevencia atakov

angioedému pred zdkrokom angioedému

2 az 11 rokov, > 25 kqg: 2 az 11 rokov, > 25 kQ: 6 az 11 rokov:

Dévka 1 000 IU (dve injekéné Dévka 1 000 IU (dve injekéné | Déavka 500 IU (jedna injek¢éna

liekovky) Cinryze sa ma podat’ liekovky) Cinryze sa ma liekovka) Cinryze sa ma podat’

pri prvom prejave nastupu podat’ do 24 hodin pred kazdé 3 alebo 4 dni pre rutinnu

akutneho ataku opuchu. lekarskym, stomatologickym | prevenciu atakov opuchu.
alebo chirurgickym zakrokom.

Druhd injekcia 1 000 1U sa moze Vas lekar moze upravit’

podat, ak sa vam priznaky davkovaci interval podla vase;j

nezlepsia po 60 mindtach. odpovede na Cinryze.

2 az 11 rokov, 10 — 25 kg: 2 az 11 rokov, 10 — 25 kg:

Dévka 500 IU (jedna injek¢na Dévka 500 IU (jedna injek¢na

lieckovka) Cinryze sa ma podat’ liekovka) Cinryze sa ma

pri prvom prejave nastupu podat’ do 24 hodin pred

akutneho ataku opuchu. lekarskym, stomatologickym
alebo chirurgickym zakrokom.

Druhd injekcia 500 1U sa moze

podat, ak sa vam priznaky

nezlepsia po 60 minutach.
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Rekonstitlcia a spésob podania

Cinryze zvycajne podava lekar alebo zdravotna sestra injek¢ne do zily (intravenozne). Vy alebo vas
opatrovatel’ mdzete tiez podavat’ Cinryze vo forme injekcie, avSak len po ziskani primeraného
Skolenia. Ak si Cinryze podavate sami, vzdy postupujte presne tak ako vas instruoval vas lekar. Ak si
nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara. Ak sa vas lekar rozhodne, Ze by pre vas mohla byt
vhodna doméca lieCba, lekdr vam poskytne podrobné pokyny. Budete si musiet’ zaviest’ dennik, aby
ste zaznamenali kazdu liecbu podant doma, a vziat’ si ho na kazda navstevu svojho lekara. Vasa
injek¢na technika (alebo technika vasho opatrovatel’a) bude pravidelne kontrolovana, aby sa zaistilo
pokracovanie v spravnej aplikacii.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mozu zahrnat reakcie alergického typu.

Okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujtcich priznakov
po uziti tohto lieku. Hoci st zriedkavé, priznaky mézu byt’ zavazné.

Nahla dychavicnost, tazkosti s dychanim, opuch o¢nych viecok, tvare alebo pier, vyrazka alebo
svrbenie (obzvlast ak postihuje celé telo).

Vel'mi Casté vedlajSie u€inky (modzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b): bolest’ hlavy, nevolnost’.

Casté vedlajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b): precitlivenost, zavraty, vracanie,
vyrazka, svrbenie alebo sCervenanie, vyrdzka alebo bolest’ v mieste injekcie, horacka.

Menej casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb): vysoka hladina glukozy
(cukru) v krvi, krvna zrazenina, bolestivé zily, navaly horacavy, kasel’, bolest’ v zaliidku, hnacka,
olupovanie koZze, opuch a bolest’ klbov, bolest’ svalov a neprijemny pocit na hrudi.

U deti a dospievajucich sa ocakavaji podobné vedlajsie ti¢inky ako u dospelych.

Hlasenie vedl'ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich t¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cinryze

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke

po ,,.EXP*.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale

na ochranu pred svetlom.

Po rekonstitucii sa ma roztok Cinryze pouzit’ okamzZite.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Cinryze obsahuje

Liecivo je I'udsky inhibitor Cl-esterazy vyrobeny z plazmy darcov (I'udi). Kazda injek¢na liekovka

s praskom obsahuje 500 IU l'udského inhibitora C1-esterazy. Po rekonstitiicii jedna injek¢na liekovka
obsahuje 500 IU l'udského inhibitora Cl-esterazy na 5 ml, ¢o zodpoveda koncentracii 100 IU/ml. Dve
injekené liekovky rekonstituovaného Cinryze obsahuju 1 000 IU I'udského inhibitora C1-esterazy

v 10 ml, ¢o zodpoveda koncentracii 100 [U/ml.

Celkovy obsah bielkovin v rekonstituovanom roztoku je 15 + 5 mg/ml.
Jedna medzinérodné jednotka (1U) zodpoveda mnozstvu inhibitora C1-esterazy pritomnému v 1 ml
normadlnej I'udskej plazmy.

Dalsie zlozky su chlorid sodny, sachardza, citronan sodny, L-valin, L-alanin a L-treonin (pozri Cast’ 2).
Rozpustadlo: voda na injekcie
Ako vyzera Cinryze a obsah balenia

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.
Cinryze je biely prasok obsiahnuty v injekcnej liekovke.
Po rozpusteni vo vode na injekcie je roztok Ciry a bezfarebny az bledomodry.

Kazdé balenie obsahuje:

2 injekené liekovky Cinryze 500 IU prasok na injekény roztok

2 injek¢éné liekovky s vodou na injekcie (v kazdej je 5 ml)

2 pomdcky na prenos s filtrom 1 jednorazova 10 ml injek¢na striekacka
2 jednorazové 10 ml injekéné striekacky

2 venepunk¢né stpravy

2 ochranné podlozky

Na podanie lieku pouzivajte len injekcént striekacku bez silikonu (pribalenu v baleni).
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

DrZzitel rozhodnutia o registracii

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

Rakusko

Vyrobca

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vieden
Rakusko
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Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Holandsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

E\LGda

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Rekonstitlcia a podavanie Cinryze

Rekonstitucia, podavanie lieku a zaobchadzanie so stipravou na podanie a ihlami musi prebiehat’

s opatrnost’ou.

Pouzite bud’ pomocku na prenos s filtrom pribalent v baleni Cinryze alebo komer¢ne dostupnu ihlu

s dvoma koncami.

Na podanie lieku pouzivajte len injek¢énu striekacku bez silikonu (priloZzena v baleni).

Priprava a zaobchadzanie

Cinryze je urCeny na intraven6zne podavanie (do Zily) po rekonstitucii s vodou na injekcie.
Injekeéné liekovky Cinryze su uréené len na jednorazové pouzitie.


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

Rekonstitlcia

Pre davku 500 IU: Potrebné st jedna injekéna liekovka s praskom, 1 injek¢éna liekovka

s rozpustadlom, 1 pomocka na prenos s filtrom, 1 jednorazova 10 ml injek¢na strickacka,

1 venepunkcna stiprava a 1 ochranna podlozka. Zostavajticu injeként lickovku a pomocky na
podavanie uschovajte pre nasledovnl davku.

Pre davku 1 000 IU: Potrebné su dve injekéné liekovky s praSkom, 2 injekéné liekovky
s rozpustadlom, 2 pomdcky na prenos s filtrom, 1 jednorazova 10 ml injek¢na striekacka,
1 venepunk¢na stiprava a 1 ochranna podlozka.

Kazda injek¢na liekovka s lickom sa ma rekonstituovat’ s 5 ml vody na injekcie.
Jedna injekéna liekovka rekonstituovaného Cinryze zodpoveda davke 500 IU. Preto na jednu davku

500 IU rekonstitujte iba jednu injeként liekovku Cinryze.

Dve injekéné liekovky rekonstituovaného Cinryze zodpovedaju davke 1 000 IU. Z tohto dovodu sa
dve injek¢né liekovky spajaju do jednej davky 1 000 IU.

1. Pracujte na prilozenej podlozke a pred nasledujdcimi krokmi si umyte ruky.

2. Pocas rekonstitlicie sa ma pouzivat’ asepticka technika.

3. Uistite sa, ze injek¢na lickovka s praSkom a injek¢na lickovka s rozpastadlom st pri izbove;j
teplote (15 °C — 25 °C).

4, Uvolnite §titok injekcnej liekovky s praSkom odlepenim fialového pasu oznaceného Sipkou.

5. Odstraiite kryty z plastickej hmoty z injek¢nej liekovky s praskom aj injekénej liekovky
s rozpustadlom.

6. Ocistite zatky dezinfekénym tampdonom a nechajte ich pred pouzitim vysusit’.

7. Odstrainte ochranni foliu z vrchnej Casti obalu pomdcky na prenos. Nevyberajte pomocku
z obalu.

8. Poznamka: pomocka na prenos sa musi pred napojenim na injekénu liekovku s praskom pripojit

k injekcnej liekovke s rozpustadlom, aby sa nestratilo vakuum v injekcnej liekovke s praskom.
Injek¢nu liekovku s rozpustadlom polozte na rovny povrch a vpichnite modry koniec pomocky
na prenos do injek¢nej liekovky s rozpustadlom, zatlacte nadol, ak kym hrot neprenikne cez
stred zatky injek¢nej liekovky s rozptistadlom a pomocka nezapadne na miesto. Pomocka na
prenasanie musi byt vo zvislej polohe pred prenikanim cez zatku.
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9. Odstrante obal z plastickej hmoty z pomdcky na prenos a zlikvidujte ho. Dajte si pozor, aby ste

sa nedotykali nechraneného konca pomocky na prenos.

10. Injeként liekovku s praskom polozte na rovny povrch. Pomdcku na prenos a injek¢énu liekovku
s rozpustadlom, ktora obsahuje vodu na injekcie, prevrat'te a vpichnite prichl'adny koniec
pomocky na prenos do injekénej lieckovky s praskom, zatlacte nadol, az kym hrot neprenikne
gumovou zatkou a pomdcka na prenos nezapadne na miesto. Pomdcka na prenos musi byt’ vo
zvislej polohe pred prenikanim cez gumovu zatku injekénej liekovky s praskom. Vakuum
v injek¢nej liekovke s praskom sa natiahne do rozpustadla. Ak v injekénej liekovke nie je
vakuum, liek nepouzivajte.
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11.  Jemne kruzte injek¢nou liekovkou s praskom, az kym sa vSetok prasok nerozpusti. Injekéna
liekovku s praskom netraste. Uistite sa, ze sa vsetok prasok Uplne rozpustil.
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12.

Odpojte injekénu liekovku s rozpustadlom tak, Ze ju otocite proti smeru hodinovych ruciciek.
Nevyberajte prichl'adny koniec pomdcky na prenos z injekénej liekovky s praskom.
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Jedna injek¢na liekovka rekonstituovaného Cinryze obsahuje 500 IU I'udského inhibitora C1-esterazy

v 5 ml, ¢o zabezpeci koncentraciu 100 [U/ml. Pristupte k procesu podavania, ak pacienti dostavaju
davku 500 IU.
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Dve injekéné liekovky prasku Cinryze sa musia rekonstituovat’ na vytvorenie jednej davky

(1 000 IU/10 ml). Preto opakujte pokyny 1 az 12 uvedené vyssie pomocou d’alSieho balenia
obsahujuceho pomodcku na prenos na rekonstiticiu druhej z dvoch injekénych liekoviek s praskom.
Pomdcku na prenos znova nepouzivajte. Po rekonstitacii oboch injekénych liekoviek pristipte

k procesu podavania pre davku 1 000 1U.

Proces podavania pre davku 500 U

1.
2.

3.

Pocas podavania sa ma pouzivat’ asepticka technika.

Po rekonstitucii su roztoky Cinryze bezfarebné az bledomodré a ¢ire. NepouZzivajte liek, ak st
roztoky zakalené alebo zmenili farbu.

Pomocou sterilnej, jednorazovej 10 ml injekénej striekacky vtiahnite piest spit’, aby ste natiahli
priblizne 5 ml vzduchu do injekcnej striekacky.

Pripojte injek¢nt striekacku na vrch priehl'adného konca pomdcky na prenos tak, Ze ho otocite
v smere hodinovych ruciCiek.

Jemne prevrat'te injekénu liekovku a injikujte vzduch do roztoku a potom pomaly natiahnite
rekonstituovany roztok Cinryze do injek¢nej striekacky.
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6.

Odpojte injek¢énu striekacku z injekcnej lickovky tak, Ze ju otocite proti smeru hodinovych
ruciciek a uvolnite ju z prichladného konca pomdcky na prenos.

Pred podanim skontrolujte rekonstituovany roztok Cinryze, ¢i neobsahuje Castice; roztok
nepouzivajte, ak spozorujete Castice.

Pripojte venepunkénu stpravu na injekénu striekacku obsahujtcu roztok Cinryze a aplikujte
pacientovi intravendzne (do zily). Podajte 500 IU (rekonstituovanych v 5 ml vody na injekcie)
Cinryze intravenoznou injekciou (do zily) rychlostou 1 ml za minttu v priebehu 5 minaut.

Proces podavania pre davku 1 000 1U

4.

Pocas podavania sa ma pouzivat’ asepticka technika.

Po rekonstitucii su roztoky Cinryze bezfarebné az bledomodré a ¢ire. Nepouzivajte liek, ak su
roztoky zakalené alebo zmenili farbu.

Pomocou sterilnej, jednorazovej 10 ml injekénej striekacky vtiahnite piest spat’, aby ste natiahli
priblizne 5 ml vzduchu do injek¢nej striekacky.

Pripojte injek¢nu striekacku na vrch priehl'adného konca pomocky na prenos tak, ze ho otocite
v smere hodinovych ruciciek.
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5. Jemne prevrat'te injekénu liekovku a injikujte vzduch do roztoku a potom pomaly natiahnite
rekonstituovany roztok Cinryze do injekcnej striekacky.

6. Odpojte injekénu striekacku z injekenej liekovky tak, ze ju otocite proti smeru hodinovych
ruciciek a uvolnite ju z priehl'adného konca pomocky na prenos.

7. Pomocou tej istej injekénej striekacky opakujte kroky 3 az 6 s druhou injekénou liekovkou
rekonstituovaného Cinryze, aby ste ziskali jednu kompletnd 10 ml davku.

8. Pred podanim skontrolujte rekonstituovany roztok Cinryze, ¢i neobsahuje Castice; roztok
nepouzivajte, ak spozorujete Castice.

9. Pripojte venepunk¢ntl stipravu na injek¢énu strickacku obsahujucu roztok Cinryze a aplikujte

pacientovi intravendzne (do zily). Podajte 1 000 IU (rekonstituovanych v 10 ml vody na
injekcie) Cinryze intravendznou injekciou (do zily) rychlost'ou 1 ml za minttu dlhsie ako
10 mindt.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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