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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cinryze 500 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En engangsinjektionsflaska med pulver innehaller 500 internationella enheter (IE) human
C1-esterashammare framstalld av plasma fran humana donatorer.

Efter beredning innehaller en injektionsflaska 500 IE human C1-esterashammare per 5 ml vilket
motsvarar en koncentration pa 100 IE/ml. En IE &r lika med méangden C1-esterashammare som finns
i 1 ml normal human plasma.

Det totala proteininnehallet i den beredda l6sningen ar 15 + 5 mg/ml.

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje injektionsflaska med Cinryze innehaller ungefar 11,5 mg natrium.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Vitt pulver.
Vatskan &r en Kklar, farglds l6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och prevention av angioddemattacker fore ingrepp hos vuxna, ungdomar och barn (2 ar
och éldre) med hereditart angioddem (HAE).

Rutinmassig prevention av angioddemattacker hos vuxna, ungdomar och barn (6 ar och aldre) med
allvarliga och aterkommande attacker av hereditart angioédem (HAE), som é&r intoleranta mot eller far
otillrackligt skydd av orala preventionsbehandlingar, eller patienter dar upprepad akut behandling inte
ar tillrackligt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Cinryze-behandling bor séttas in under 6vervakning av en lakare med erfarenhet av varden av
patienter med hereditart angioédem (HAE).

Dosering

Vuxna

Behandling av angio6demattacker

o 1 000 IE Cinryze vid det forsta tecknet pa en angioddem-attack.

o Yiterligare en dos pa 1 000 IE kan administreras om patienten inte har svarat adekvat efter
60 minuter.

o For patienter som far laryngeala attacker, eller om insattningen av behandling blir fordrojd, kan
den andra dosen ges tidigare an efter 60 minuter.
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Rutinmassig prevention av angioddemattacker

o 1 000 IE Cinryze med 3 eller 4 dagars mellanrum &r den rekommenderade startdosen for
rutinmassig prevention av angiotédemattacker. Doseringsintervallet kan behdva anpassas till det
individuella svaret. Det kontinuerliga behovet av regelbunden profylax med Cinryze bor

utvarderas regelbundet.

Prevention av angio6demattacker fore ett ingrepp

o 1 000 IE Cinryze inom 24 timmar fore ett medicinskt, dentalt eller kirurgiskt ingrepp.

Pediatrisk population

Ungdomar

Dosen &r densamma som for vuxna nér det géller behandling, rutinmassig prevention och prevention
fore ingrepp hos ungdomar i &ldern 12 till 17 ar.

Barn

Sakerhet och effekt for Cinryze for barn under 2 ar har inte faststallts. Det finns mycket begransade
data till stod for doseringsrekommendationer for barn under 6 ars alder. Tillganglig information finns i

avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2,

Behandling av
angioddemattacker

Prevention av
angioddemattacker fore

ingrepp

Rutinmassig prevention av
angioddemattacker

2till 11 &r, > 25 kq:
1 000 IE Cinryze vid det forsta
tecknet pa en akut attack.

Ytterligare en dos pa 1 000 IE
kan administreras om patienten
inte har svarat adekvat efter

60 minuter.

2 till 11 ar, 10-25 kg:
500 IE Cinryze vid det forsta
tecknet pa en akut attack.

Ytterligare en dos pa 500 IE
kan administreras om patienten
inte har svarat adekvat efter

60 minuter.

2till 11 &r, > 25 kg:

1 000 IE Cinryze inom
24 timmar fore ett medicinskt,

dentalt eller kirurgiskt ingrepp.

2 till 11 &r, 10-25 kq:

500 IE Cinryze inom
24 timmar fore ett medicinskt,

dentalt eller kirurgiskt ingrepp.

6 till 11 ar:

500 IE Cinryze med

3 eller 4 dagars mellanrum ar
den rekommenderade
startdosen for rutinmassig
prevention av
angioddemattacker.
Doseringsintervallet och dosen
kan behtva anpassas till det
individualla svaret. Det
kontinuerliga behovet av
regelbunden profylax med
Cinryze bor utvérderas
regelbundet.

Aldre patienter

Inga sérskilda undersdkningar har utférts. Dosen dr densamma som for vuxna nar det géller
behandling, rutinméssig prevention och prevention fore ingrepp hos aldre patienter som ar 65 ar eller

aldre.

Patienter med njur- eller leverinsufficiens

Inga sérskilda undersdkningar har utférts. Dosen &r densamma som for vuxna nar det géller
behandling, rutinméssig prevention och prevention fére ingrepp hos patienter med njur- eller

leverinsufficiens.

Administreringssatt

Endast for intravends anvandning.




Den beredda produkten ska administreras med intravends injektion vid en hastighet pa 1 ml per minut.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Tromboshandelser

Tromboshéandelser har rapporterats hos nyfodda och spadbarn som genomgatt ingrepp med hjértbypass
och samtidigt fatt hoga doser (off-label) av ett annat lakemedel for C1-esterashamning (upp till

500 enheter™®/kg) for att forhindra kapillarlackage-syndrom. Baserat pa en djurstudie finns det en
potentiell trombogen niva vid doser som ar hogre an 200 enheter™)/kg. Patienter med kanda
riskfaktorer for tromboshandelser (inklusive kvarkatetrar) bor évervakas noga.

() [Tidigare angivna potensvarden motsvarade en intern referensstandard varigenom 1 enhet (E) motsvarar den
genomsnittliga méngden Cl-esterashdmmare i 1 ml normal humanplasma.] En internationell referensstandard
(IE) har nu inforts dar IE ocksa definieras som mangden C1-esterashammare i 1 ml normal humanplasma.

Overforbara agens

Sedvanliga atgarder for att férhindra infektioner som uppkommer till féljd av anvandningen av
lakemedelsprodukter som tillverkats av humant blod eller plasma innefattar selektering av blodgivare,
screening av enskilda donationer och plasmapooler avseende specifika infektionsmarkdrer och
inforande av effektiva tillverkningssteg for inaktivering/avlagsnande av virus. Trots detta kan risken
for att dverfora smittdmnen inte uteslutas helt nar lakemedelsprodukter som beretts av humant blod
eller plasma administreras. Detta géller &ven okanda eller nyutvecklade virus och andra patogener.

De vidtagna atgarderna anses som effektiva nar det galler holjeforsedda virus som t.ex. HIV, HBV och
HCV samt de icke holjeforsedda virusen HAV och parvovirus B19.

Lamplig vaccination (hepatit A och B) bor 6vervagas for patienter som regelbundet/upprepade ganger
far en C1-esterashammare som harror fran human plasma.

Overkénslighet

I likhet med alla biologiska lakemedel kan dverkanslighetsreaktioner uppkomma. Symtomen vid
Overkanslighetsreaktioner kan likna angio6demattacker. Patienter bor informeras om de tidiga tecknen
pa overkanslighetsreaktioner som t.ex. nasselfeber, generaliserad urtikaria, atstramning i brostet,
vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Om dessa symtom uppkommer efter administrering bor
patienten informera lakaren. Om anafylaktiska reaktioner eller chock skulle uppkomma maste akut
medicinsk behandling sattas in.

Behandling i hemmet och sjdlvadministrering

Det finns begrénsade data om anvéndningen av detta lakemedel i hemmet eller for sjalvadministrering.
Potentiella risker i samband med behandling i hemmet har att géra med sjalva administreringen men
aven med hanteringen av biverkningar, sarskilt 6verkanslighet. Beslutet om anvéandning av behandling



i hemmet for en enskild patient bor fattas av den behandlande lakaren, som maste forvissa sig om att
patienten far lamplig traning och att anvandningen utvarderas regelbundet.

Pediatrisk population

Tromboshandelser har rapporterats hos nyfodda och spadbarn som genomgatt ingrepp med hjértbypass
och samtidigt fatt hoga doser (off-label) av ett annat lakemedel for C1-esterashamning (upp till

500 enheter™®/kg) for att forhindra kapillarlackage-syndrom.

Natrium

Detta lakemedel innehaller 11,5 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 0,5 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Human C1-esterashammare &r en fysiologisk komponent i human plasma. Darfor forvéntas inga
oonskade effekter pa fertilitet eller pre- och postnatal utveckling hos manniska.

Reproduktionsstudier i djur visar inga effekter pa modern eller fostret hos ratta vid dosnivaer upp till
28 ganger den rekommenderade humana dosen (1 000 IE) baserat pa en genomsnittlig kroppsvikt hos
vuxna pa 70 kg.

Data fran ett begransat antal exponerade graviditeter finns tillgangliga fran kliniska studier och fran
erfarenhet efter godkannande for forsaljning (inklusive data fran tva observationsstudier) och tyder
inte pd nagra oonskade effekter av human C1-esterashammare pa graviditet eller pa halsan for
fostret/det nyfodda barnet (se avsnitt 5.1).

Cinryze ska ges till gravida kvinnor endast om det ar tydligt indikerat.

Amning

Det &r okant om human C1-esterashd&mmare utsondras i brostmjolk. En risk fér det nyfédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Cinryze efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga specifika studier har utforts av fertilitet, tidig embryonisk och postnatal utveckling eller
karcinogenicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa de kliniska data som ér tillgangliga just nu har Cinryze mindre effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Huvudvark och illaméaende &r mycket vanliga biverkningar som har observerats efter Cinryze-infusion

i kliniska studier.

Lista i tabellform Over biverkningar

Biverkningarnas frekvenser beraknades fran tva pivotala placebokontrollerade studier och tva éppna
studier med 251 unika patienter. Endast frekvenser som baseras pa rapportering fran kliniska
prévningar har anvants for att tilldela frekvenskategori.

Biverkningar av Cinryze-behandling klassificeras enligt MedDRA-klassificeringen av organsystem
och absolut frekvens i tabell 1. Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningar i fallande
ordning efter allvarlighetsgrad. Frekvenser definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(> 1/100,< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1.  Biverkningar som rapporterats i kliniska studier och i rapporter efter godkannande
for forsaljning
Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet Vanliga Overkanslighet
Metabolism och nutrition Mindre vanliga hyperglykemi
Centrala och perifera nervsystemet Mycl.<et vanliga huvudvark
Vanliga yrsel

Blodkarl

Mindre vanliga

ventrombos, flebit, vends sveda,
varmevallningar

Andningsvdgar, brostkorg och

Hud och subkutan vavnad

Y Mindre vanliga hosta
mediastinum
Mycket vanliga illamaende
Magtarmkanalen Vanliga krékning
Mindre vanliga diarré, buksmérta
Vanliga utslag, erytem, klada

Mindre vanliga

kontaktdermatit

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga

ledsvullnad, artralgi, myalgi

Allméanna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet

Vanliga

utslag/erytem vid injektionsstéallet,
smadrta vid infusionsstallet, pyrexi

Mindre vanliga

obehagskansla i brostet

Beskrivning av speciella biverkningar

Bland rapporterna om ventrombos var den vanligaste underliggande riskfaktorn forekomsten av

venkateter.

Lokala reaktioner vid injektionsstallet var mindre vanliga. | kliniska studier forekom lokala reaktioner
(beskrivna som smarta, blamarken eller utslag vid injektions-/kateterstéllet, vends sveda eller flebit) i
samband med cirka 0,2 % av infusionerna.

Pediatrisk population

I kliniska studier deltog 61 unika pediatriska patienter som rekryterats och exponerats fér mer an
2 500 infusioner av Cinryze (2-5 ar, n = 3; 6-11 ar, n = 32; 12-17 ar, n = 26). Bland dessa barn var de




enda biverkningarna av Cinryze huvudvark, illamaende, pyrexi och erytem vid infusionsstallet. Inga
av dessa biverkningar var allvarliga, och inga ledde till att behandlingen med ldkemedlet avbrots.

Totalt sett ar sdkerheten och tolerabiliteten for Cinryze likartade hos barn, ungdomar och vuxna.
Nér det galler sékerhet avseende Gverforbara agens, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel som anvands vid hereditart angioddem, Cl-esterashdmmare,
framstallt av plasma, ATC-kod: BO6ACOL.

Verkningsmekanism

Cl-esterashammare &r en medlem av proteinsuperfamiljen serinproteashammare, eller serpin. Den
priméra funktionen for serpiner &r att reglera aktiviteten for serinproteaser. C1-esterashdmmare ar ett
enkelkedjigt glykoprotein som aterfinns i plasma och i sitt mogna tillstand bestar av 478 aminosyror
med en uppenbar molekylvikt pa 105 kD.

C1-esterashammare hammar komplementsystemet genom att inaktivera C1r och C1s, tva av de aktiva
enzymsubenheterna i den forsta komponenten av komplementsystemet (C1) i den klassiska banan,
liksom mannosbindande lektinassocierade serinproteaser i lektinbanan. Det priméra substratet av det
aktiverade C1-enzymet dr C4; ohammat C1 resulterar i minskade C4-nivaer. C1 &r den viktigaste
hdmmaren av kontaktaktivering och reglerar kontaktsystemet och den inre koagulationsbanan genom
att bindas till och inaktivera kallikrein och faktor Xlla. Eftersom dessa banor ar delar av
enzymamplifieringskaskader kan, utan Cl-esterashdmmare, en spontan eller triggerinducerad
aktivering av dessa banor leda till ohindrad aktivering och svullnad.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska studier ledde den intravendsa administreringen av Cinryze till en signifikant 6kning av
systemiska nivaer av antigen och funktionell C1-esterashammare inom 1 timme efter administrering.
Administreringen av C1-esterashammare 6kar serumnivaerna av C1-esterashammare och aterstéller
temporart den naturliga regleringen av systemen foér kontakt, komplement och fibrinolys och
kontrollerar darigenom svullnaden eller anlagen for svullnad.

Laga C4-nivaer i serum &r ofta korrelerade med HAE-attacker. Behandling med Cinryze resulterade i
hojning av C4-nivaer vid 12 timmar. Det fanns en statistiskt signifikant (p = 0,0017) skillnad i
forandringarna i medelvarden fran baslinjen mellan behandlingsgrupper vid 12 timmar, vilket pavisade
sambandet mellan Cinryze-behandling och en 6kning av C4-aktivitet (Cinryze + 2,9 mg/dl jamfort
med placebo + 0,1 mg/dl).


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

Klinisk effekt och sakerhet

Data fran tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier (LEVP 2005-1/A och

LEVP 2005-1/B), data fran tva éppna studier (LEVP 2006-1 och LEVP 2006-4) och tva pediatriska
kliniska studier (0624-203 och 0624-301) pavisade effekten av Cinryze fér behandling och prevention
av angioddemattacker hos patienter med HAE.

Data fran tva observationsstudier (SHP616-401, 10S) som omfattade patienter i aldern 8 till 83 ar
Overensstamde med den befintliga sakerhetsprofilen och inga nya sakerhetsrisker har identifierats efter
exponering for Cinryze.

Cinryze for behandlingen av HAE-attacker

| studien LEVP 2005-1/A anvandes en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
parallellgruppsdesign dér 71 patienter med akuta HAE-attacker randomiserades (36 Cinryze,

35 placebo). Studien visade att behandling med Cinryze inom 4 timmar efter debuten av en HAE-
attack resulterade i en mer an 2-faldig minskning av tiden till bérjan av otvetydig lindring av det
definierande symtomet pa HAE-attacken jamfort med placebo (medianvarde 2 timmar for Cinryze
mot > 4 timmar for placebo, p = 0,048). Behandling med Cinryze resulterade dessutom i en mer an
2-faldig minskning av tiden till fullstdndig uppldsning av HAE-attacken jamfért med placebo
(medianvarde 12,3 timmar mot 31,6 timmar, p = 0,001). Procentandelen patienter med begynnande
otvetydig lindring av det definierande symtomet inom 4 timmar efter dosering var 60 % for Cinryze
och 42 % for placebo (p = 0,062). Av 15 patienter som behandlades 6ppet med Cinryze for laryngeala
HAE-attacker behévde ingen intuberas.

| den 6ppna studien LEVP 2006-1 behandlades 101 patienter for totalt 609 akuta HAE-attacker
(medianvarde 3 attacker per patient; intervall: 1-57). Inom 4 timmar efter Cinryze-dosering hade 87 %
av attackerna otvetydigt lindrats betraffande det definierande symtomet. Vid 95 % av attackerna sags
Klinisk lindring och/eller patienter skrevs ut till hemmet inom 4 timmar. For patienter med > 1 attack
var andelen attacker som svarade inom 4 timmar efter Cinryze-dosering och tiden till svaret
jamforbara oavsett antalet behandlade attacker. Av 84 separata laryngeala HAE-attacker behtévde
ingen patient intuberas efter behandling med Cinryze.

Cinryze for rutinmassig prevention av HAE-attacker

| studien LEVP 2005-1/B anvéndes en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad crossover-
design dar 22 patienter evaluerades avseende effekt (randomiserade och behandlade i bada crossover-
perioderna). Studien visade att profylaxen med Cinryze resulterade i en mer &n 2-faldig reduktion av
antalet HAE-attacker jamfort med placebo (i medeltal 6,3 attacker for Cinryze mot 12,8 attacker for
placebo, p < 0,0001). Angioddemattackerna var aven mindre svara under profylaktisk Cinryze-
behandling jamfort med placebo (genomsnittlig allvarlighetspoéng 1,3 mot 1,9 eller en reduktion med
32 %, p = 0,0008) och mer kortvariga (i genomsnitt 2,1 dagar mot 3,4 dagar eller en reduktion med
38 %, p = 0,0004). Det totala antalet dagar med svullnad under profylaktisk Cinryze-behandling
reducerades jamfort med placebo (i genomsnitt 10,1 dagar mot 29,6 dagar eller en reduktion pa 66 %,
p < 0,0001). Dessutom kréavdes det farre éppna Cinryze-infusioner fér behandling av HAE-attacker
under behandlingen med Cinryze jamfort med placebo (i genomsnitt 4,7 infusioner mot

15,4 infusioner eller en reduktion pa 70 %, p < 0,0001).

| den dppna studien LEVP 2006-4 fick 146 patienter Cinryze som HAE-profylax under perioder som
varierade mellan 8 dagar upp till cirka 32 manader (medianvarde 8 manader). Fore rekryteringen
rapporterade patienterna en medianfrekvens for HAE-attacker per manad pa 3,0 (intervall: 0,08-28,0)
men under behandlingen med profylaktiskt Cinryze var denna frekvens 0,21 (intervall: 0—4,56), och
86 % av patienterna fick i genomsnitt < 1 attack per ménad. For patienter som fick Cinryze-profylax
under minst 1 ar forblev den méanadsvisa attackfrekvensen per patient konsekvent lag (0,34 attacker
per manad) i relation till frekvenserna fore studien.



Cinryze for preventionen av HAE-attacker fore ingrepp

Cinryze administrerades dppet inom 24 timmar fore totalt 91 medicinska, dentala eller kirurgiska
ingrepp i hela det kliniska programmet (40 ingrepp pa barn och 51 ingrepp pa vuxna). For 98 % av
ingreppen rapporterades inga HAE-attacker inom de 72 timmarna efter Cinryze-dosen.

Pediatrisk population (&ldersgrupp 6-11 ar)

Cinryze for behandling av HAE-attacker

Studie LEVP 2006-1: Tjugotva pediatriska patienter behandlades for 121 akuta HAE-attacker.
Andelen HAE-attacker dar man uppnadde otvetydig lindring av det definierande symtomet inom
4 timmar efter Cinryze-behandling var jamférbar mellan de 22 rekryterade barnen (aldersintervall:
2—17) och vuxna, dir lindring uppnaddes i 89 % respektive 86 % av attackerna.

Studie 0624-203: Nio patienter (aldersintervall: 6 till 11 ar) rekryterades och fick en singeldos av
Cinryze: 3 patienter (10-25 kg) fick 500 enheter™); 3 patienter (> 25 kg) 1 000 enheter™) och

3 patienter (> 25 kg) 1 500 enheter™). Alla 9 patienterna (100 %) uppnadde otvetydig lindring av det
definierade symtomet inom 4 timmar efter paborjad behandling med Cinryze. Medianintervallet var
0,5 timmar (intervall: 0,25-2,5 timmar): 1,25; 0,25 och 0,5 timmar i grupperna med 500 enheter®™),

1 000 enheter™ respektive 1 500 enheter™® av Cinryze. Medianintervall till fullstandig upplésning av
HAE-attacken for de 9 patienterna var 13,6 timmar (intervall: 1,6-102,3 timmar).

Cinryze for prevention av HAE-attacker

Studie LEVP 2006-4: Fore rekryteringen rapporterade 23 barn (aldersintervall: 3 till 17 ar) en
medianfrekvens for HAE-attacker per manad pa 3,0 (intervall: 0,5-28,0). Under studien medan de fick
Cinryze-profylax (1 000 enheter™® med 3 till 7 dagars mellanrum, med undantag av ett 3 ar gammalt
barn som fick 500 enheter™ med 3 till 7 dagars mellanrum) hade barnen i de olika
aldersundergrupperna en medianfrekvens for HAE-attacker per manad pa 0,4 (intervall: 0-3,4), och

87 % av barnen rapporterade ett genomsnitt pa < 1 attack per minad. Dessa resultat var jamforbara
med resultaten som sags hos vuxna.

Studie 0624-301: Sex pediatriska patienter (6 till 11 ar) rekryterades och randomiserades till
behandling administrerad tva ganger per vecka under 12 veckor i 2 behandlingssekvenser

(500/1 000 enheter™) eller 1 000/500 enheter™ av Cinryze). Bada doserna resulterade i likartad
minskning av frekvensen av attacker och visade klinisk fordel avseende svarighetsgrad, duration och
behov av akut behandling av attacker.

Pediatrisk population (aldersgrupp < 6 ar)

For de 3 patienterna under 6 ar forknippades administrering av Cinryze (500 enheter™) eller
1 000 enheter™) med 6kningar av nivaerna av C1-esterashammare och klinisk effekt vid akut
behandling och prevention av attacker. Totalt sett tolererades administrering av Cinryze val.

I alla studierna resulterade administreringen av Cinryze i 6kningar av nivaerna av antigen och
funktionell C1-esterashammare efter infusion jamfort med vardena fore infusion hos bade barn och
vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En randomiserad, oppen, farmakokinetisk paralleligruppsstudie av Cinryze utfordes pa patienter med
icke-symtomatisk HAE. Patienterna fick antingen en intravends singeldos pa 1 000 enheter™ eller en
dos pa 1 000 enheter™ f6ljt av ytterligare en dos pa 1 000 enheter™® 60 minuter senare. De
genomsnittliga farmakokinetiska parametrarna for funktionell human C1-esterashdmmare hamtade
fran baslinjekorrigerade koncentrationsdata presenteras i tabell 2.



Tabell 2. Genomsnittliga farmakokinetiska parametrar for funktionell C1-esterashdmmare
efter administrering av Cinryze

Dubbel dos
(dos pa 1 000 enheter foljt av

Singeldos ytterligare en dos pa
Parametrar (1 000 enheter¥*) 1 000 enheter 60 minuter senare)
Chastinje (E/ml) 0,31+£0,20 (n=12) 0,33+0,20 (n=12)
Chnax (E/ml) 0,68 £0,08 (n=12) 0,85+0,12 (n=13)
Baslinjekorrigerat Cmax (E/ml) 0,37+£0,15(n=12) 0,51+£0,19(n=12)
tmax (N) [median (intervall)] [1,2 (0,3-26,0)] (n =12) [2,2 (1,0-7,5)] (n=13)
AUC oy (E*h/ml) 74,5+ 30,3 (n=12) 95,9+19,6 (n=13)
Baslinjekorrigerad AUC ) 245+191(n=12) 39,1+ 20,0(n=12)
(E*h/ml)
Cl (clearance) (ml/min) 0,85+1,07(n=7) 1,17+£0,78 (n=9)
Elimineringshalveringstid (h) 56+35(n=7) 62+38(n=9)

n = antalet evaluerade patienter.
* Tidigare angivna potensvarden uttrycks i interna enheter (E).

Efter intravends administrering av en singeldos Cinryze till HAE-patienter férdubblades
serumkoncentrationen av funktionell C1-esterashdmmare inom 1 till 2 timmar. Den maximala
serumkoncentrationen (Cmax) och arean under kurvan (AUC) for serumkoncentration-tid forefoll 6ka
fran singeldosen till den dubbla dosen, &ven om ékningen inte var dosproportionell. Den
genomsnittliga elimineringshalveringstiden for funktionell C1-esterashdmmare efter administrering av
Cinryze var 56 timmar for singeldosen och 62 timmar fér den dubbla dosen.

Eftersom Cl-esterashammare &r ett endogent humant plasmaprotein &r det inte utsatt for metabolism
av cytokrom P450-isoenzymer, utséndring, eller de farmakokinetiska lakemedelsinteraktionerna som
uppvisas av manga foreningar med Iag molekylvikt. Den véntade foljden av metabolism av ett
glykoprotein &r via nedbrytning till sma peptider och individuella aminosyror. Som sadan véntas inte
farmakokinetiken och utsondringen av Cinryze bli férandrad av nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population

Aktiviteten for funktionell C1-esterashammare mattes pa barn i de tva éppna studierna (se avsnitt 5.1).
Genomesnittliga 6kningar fran baslinjen av aktiviteten for funktionell C1-esterashammare uppmatt

1 timme efter dosen pa barn i aldern 2 till < 18 ar varierade fran 20 % till 88 % i studien LEVP 2006-1
(behandling) och fran 22 % till 46 % i studien LEVP 2006-4 (prevention) jamfort med 21 % till 66 %
respektive 25 % till 32 % hos vuxna. Plasmanivaer hos barn (6-11 ar) utvéarderades i tva ytterligare
studier.

| studie 0624-203 bestdmdes antigen och funktionell aktivitet for C1l-esterashammare i plasma hos
9 patienter efter en intravends singeldos pa 500 enheter™, 1 000 enheter™) eller 1 500 enheter™
Cinryze baserat pa kroppsvikt (se avsnitt 5.1). Okningar i antigennivaer och funktionell aktivitet for
C1l-esterashammare Gver baslinjevardena 1 timme och 24 timmar efter dosen pavisades.

| studie 0624-301 mattes antigen och funktionell aktivitet for C1l-esterashammare i plasma hos

6 patienter fore dos och 1 timme efter intravends administrering av tva dosnivaer av Cinryze

(500 enheter™ och 1 000 enheter™)) med 3 eller 4 dagars mellanrum i 12 veckor. Bada doserna av
Cinryze ledde till relevanta plasmanivaer av antigen och funktionell aktivitet for C1-esterashammare.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Cinryze innehaller C1-esterashammare som aktivt innehallsamne. Den harrér fran human plasma och
fungerar som en endogen komponent i plasma.
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Gangse studier avseende allmantoxicitet och reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker
for manniska. Inga gentoxicitetsstudier har utforts eftersom det ar osannolikt att den aktiva substansen
ska interagera direkt med DNA eller annat kromosommaterial. Inga studier har utforts av fertilitet,
tidig embryo- och postnatal utveckling eller karcinogenicitet eftersom kronisk dosering till djur skulle
vantas medfora en utveckling av neutraliserande antikroppar mot det humana proteinet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Pulver:

Natriumklorid

Sackaros

Natriumcitrat

L-valin

L-alanin

L-treonin

Vatska:

Vatten for injektioner.

6.2 Inkompatibiliteter

Anvand endast en silikonfri spruta (medfdljer forpackningen) for att administrera produkten.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter beredning bor produkten anvandas omedelbart. Kemisk och fysisk bruksstabilitet har dock visats
under 3 timmar vid rumstemperatur (15 °C-25 °C).

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

500 IE human C1-esterashdmmare i en injektionsflaska av fargldst glas (typ 1), forsluten med en
gummipropp (typ 1) och en aluminiumférsegling med snapplock av plast.

5 ml vatten for injektioner i en injektionsflaska av farglost glas (typ 1), forsluten med en gummipropp
(typ 1) och en aluminiumférsegling med snépplock av plast.

Varje forpackning innehaller:

Tva injektionsflaskor med pulver.

Tva injektionsflaskor med vatska.

2 overforingsenheter med filter, 2 engangssprutor om 10 ml, 2 set for venpunktion och
2 skyddsunderlagg.

11



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Varje sats innehaller material for antingen en dos pa 1 000 IE eller tva doser pa 500 IE.

Beredning och administrering av Cinryze

Beredning, produktadministrering och hantering av administreringsset och kanyler maste utforas med
forsiktighet.

Anvénd antingen 6verforingsenheten med filter som medféljer Cinryze eller en i handeln tillgénglig
kanyl med dubbla &ndar.

Forberedelse och hantering

Cinryze ar avsett for intravents administrering efter beredning med vatten for injektioner.
Cinryze-injektionsflaskan ar endast for engangsbruk.

Beredning

1 injektionsflaska med pulver, 1 injektionsflaska med vatska, 1 6verféringsenhet med filter,
1 engangsspruta om 10 ml, 1 set for venpunktion och 1 skyddsunderlagg behovs for att iordningstélla
en dos pa 500 IE.

2 injektionsflaskor med pulver, 2 injektionsflaskor med vitska, 2 dverforingsenheter med filter,
1 engangsspruta om 10 ml, 1 set for venpunktion och 1 skyddsunderlagg behdvs for att iordningstalla
en dos pa 1 000 IE.

Varje injektionsflaska med ldkemedel ska beredas med 5 ml vatten for injektioner.
En injektionsflaska med beredd Cinryze motsvarar en dos pa 500 IE.

Tva injektionsflaskor med beredd Cinryze motsvarar en dos pa 1 000 IE. Darfor kombineras tva
injektionsflaskor for en dos pa 1 000 IE.

1. Arbeta pa underlagget som medféljer och tvatta handerna innan du utfor foljande procedurer.

2. Aseptisk teknik ska anvéndas under beredningsproceduren.

3. Forsakra dig om att injektionsflaskan med pulver och injektionsflaskan med véatska har
rumstemperatur (15 °C-25 °C).

4, Avlagsna etiketten pa injektionsflaskan med pulver genom att dra ned den lila remsan markt

med en pil.

Ta av plastlocken fran injektionsflaskorna med pulver respektive vitska.

Rengor propparna med en desinfektionskompress och lat dem torka fére anvandning.

Ta av skyddet fran ovansidan pa forpackningen med dverforingsenheten. Ta inte ut enheten ur

forpackningen.

8. Obs! Overforingsenheten maste vara ansluten till injektionsflaskan med vatska innan den
ansluts till injektionsflaskan med pulver, sa att vakuumet i flaskan med pulver inte férsvinner.
Placera injektionsflaskan med vatska pa en plan yta och stick in den bla dnden pa
overforingsenheten i injektionsflaskan med vatska. Tryck nedat tills kanylen penetrerar mitten
pé& proppen pa flaskan med vatska och enheten klickar pa plats. Overféringsenheten méste vara
vertikal innan kanylen penetrerar proppforslutningen.

9. Ta av plastforpackningen fran éverforingsenheten och kasta férpackningen. Var noga med att
inte vidrora den exponerade anden pa 6verforingsenheten.

10.  Placera injektionsflaskan med pulver pa en plan yta. VVand éverforingsenheten och flaskan med
vatska (vatten for injektioner) upp och ner och stick in den genomskinliga dnden pa
overforingsenheten i flaskan med pulver. Tryck ned tills kanylen penetrerar gummiproppen och
overforingsenheten klickar pa plats. Overféringsenheten maste vara vertikal innan kanylen

No o
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11.

12.

penetrerar proppforslutningen pa pulverflaskan. Vakuumet i pulverflaskan suger in véatskan. Om
det inte finns nagot vakuum i injektionsflaskan ska produkten inte anvandas.

Snurra forsiktigt runt injektionsflaskan med pulver tills allt pulver ar upplést. Skaka inte
injektionsflaskan med pulver. Kontrollera att allt pulver &r helt upplost.

Lossa injektionsflaskan med vétska genom att vrida den moturs. Ta inte bort den genomskinliga
anden pa overforingsenheten fran injektionsflaskan med pulver.

En injektionsflaska med beredd Cinryze innehaller 500 IE human C1-esterashammare i 5 ml, vilket
ger en koncentration pa 100 IE/ml. Fortsatt med administreringsprocessen om patienten far en dos pa
500 IE.

Tva injektionsflaskor med Cinryze-pulver maste beredas for att det ska bli en dos (1 000 1E/10 ml).
Upprepa darfor anvisningarna 1 till 12 ovan med ytterligare en forpackning innehallande en
overforingsenhet for att bereda den andra av tva injektionsflaskor med pulver. Overforingsenheten far
inte ateranvandas. Fortsatt med administreringsprocessen for en dos pa 1 000 IE néar de tva
injektionsflaskorna &r beredda.

Administreringsprocess for en dos pa 500 IE

1.
2.

3.

Aseptisk teknik ska anvéndas under administreringsproceduren.

Efter beredning ar Cinryze-losningarna farglosa till blaaktiga och genomskinliga. Anvénd inte
produkten om lésningarna ar grumliga eller missfargade.

Anvand en steril engangsspruta om 10 ml och dra upp kolven for att lata cirka 5 ml luft komma
in i sprutan.

Anslut sprutan till toppen pa éverforingsenhetens genomskinliga dnde genom att vrida den
medurs.

Vand forsiktigt injektionsflaskan upp och ner och injicera luft i l6sningen. Dra sedan langsamt
upp den beredda Cinryze-lésningen i sprutan.

Lossa sprutan fran injektionsflaskan genom att vrida den moturs och frigora den fran den
genomskinliga anden pa dverforingsenheten.

Inspektera den beredda Cinryze-ldsningen avseende partiklar innan den administreras. Anvand
inte 16sningen om nagra partiklar observeras.

Anslut setet for venpunktion till sprutan med Cinryze-16sning och injicera intravendst i
patienten. Administrera 500 IE (beredda i 5 ml vatten for injektioner) Cinryze med intravends
injektion vid en hastighet pa 1 ml per minut under 5 minuter.

Administreringsprocess for en dos pd 1 000 IE

Aseptisk teknik ska anvéndas under administreringsproceduren.

Efter beredning ar Cinryze-losningarna farglosa till blaaktiga och genomskinliga. Anvénd inte
produkten om lésningarna ar grumliga eller missfargade.

Anvand en steril engangsspruta om 10 ml och dra upp kolven for att lata cirka 5 ml luft komma
in i sprutan.

Anslut sprutan till toppen pa éverforingsenhetens genomskinliga ande genom att vrida den
medurs.

Vand forsiktigt injektionsflaskan upp och ner och injicera luft i l6sningen. Dra sedan langsamt
upp den beredda Cinryze-l6sningen i sprutan.

Lossa sprutan fran injektionsflaskan genom att vrida den moturs och frigora den fran den
genomskinliga anden pa dverforingsenheten.

Anvand samma spruta och upprepa steg 3 till 6 med den andra injektionsflaskan med berett
Cinryze for att framstélla en komplett dos om 10 ml.

Inspektera den beredda Cinryze-l6sningen avseende partiklar innan den administreras. Anvand
inte 16sningen om nagra partiklar observeras.

Anslut setet for venpunktion till sprutan med Cinryze-16sning och injicera intravendst i
patienten. Administrera 1 000 IE (beredda i 10 ml vatten for injektioner) Cinryze med
intravenos injektion vid en hastighet pa 1 ml per minut under 10 minuter.
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Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/688/001
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 15/06/2011

Datum for den senaste fornyelsen: 26 Maj 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Nederlédnderna

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Nederl&dnderna

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar ldamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

o Officiellt frislappande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frislappandet av tillverkningssats

foregas av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for andamalet inrattat

laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att [amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta Iakemedel anges i den forteckning over

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan lakemedlet fors ut pd marknaden i varje medlemsland ska innehavaren av godkannandet for
forsaljning och den nationella behériga myndigheten komma 6verens om innehallet och formatet for
utbildningsmaterialet.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning (MAH) ska sakerstélla att all halso- och
sjukvardspersonal som kan forvantas forskriva Cinryze har fatt ett utbildningspaket.

Foljande ska ingd i uthildningspaketet:

- Produktresumé och bipacksedel for Cinryze

- Utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal

- Utbildningsmaterial for annan &n halso- och sjukvardspersonal.

Utbildningsmaterialet for halso- och sjukvardspersonal ska innefatta information om féljande viktiga
delar:

- Det finns begransade data om anvéndningen av detta lakemedel vid administrering i hemmet
eller sjalvadministrering.

- Det &r den forskrivande lakarens ansvar att faststélla vilka patienter som kan vara lampliga for
administrering i hemmet eller sjalvadministrering av Cinryze.

- Det &r den forskrivande ldkarens ansvar att tillhandahalla Iamplig utbildning till annan &n hélso-
och sjukvardspersonal som administrerar behandlingen i hemmet, t.ex. patienten for
sjalvadministrering eller en familjemedlem. Regelbunden genomgang maste utforas av
administreringen som utfors av patienten/vardaren for att sékerstalla att optimala metoder
uppratthalls.

- Utbildningen som tillhandahalls ska riktas mot féljande omraden:

o] Forvaringsanvisningar

o] Doser och indikationer for behandling

o] lordningstallande av en dos Cinryze (500 IE) genom beredning av en injektionsflaska

o] lordningstéllande av en dos Cinryze (1 000 IE) genom beredning av tva injektionsflaskor

o] Metod for beredning av varje injektionsflaska

o] Teknik for intravenos injektion

o] Metod och administreringshastighet for en dos Cinryze (500 IE)

o] Metod och administreringshastighet for en dos Cinryze (1 000 IE)

o] Anvisning om att soka akut vard av halso- och sjukvardspersonal om man misslyckas
med insticket i en ven eller vid brist pa effekt

o] Anvisning om hantering av mojliga biverkningar
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Information om behovet av att fora dagbok for att dokumentera alla behandlingar som ges i hemmet
och att medfdra dagboken vid varje aterbesok. Den insamlade informationen ska innehalla:

- datum och tid for behandling

- tillverkningssatsnummer och mottagen dos

- indikation for behandling (akut attack eller profylax)
- svar pa behandling

- eventuella biverkningar

- Det &r den behandlande lakarens ansvar att verifiera att alla nddvéndiga kunskaper har
forvarvats av annan an halso- och sjukvardspersonal och att Cinryze kan administreras sakert
och effektivt i hemmet.

Utbildningsmaterialet for annan an halso- och sjukvardspersonal ska innefatta information om foljande
viktiga delar:

- Det finns begransade data om anvéndningen av detta lakemedel vid administrering i hemmet
eller sjalvadministrering.

- For vissa patienter kan den forskrivande lakaren besluta att Cinryze kan administreras i hemmet
av annan an halso- och sjukvardspersonal (t.ex. en familjemedlem) eller genom
sjalvadministrering.

- Annan an halso- och sjukvardspersonal maste skaffa sig nddvandiga kunskaper innan Cinryze
kan administreras sakert och effektivt i hemmet.

- Deras forskrivande lakare kommer att tillhandahalla utbildning om féljande delar:
Forvaringsanvisningar

Doser och indikationer for behandling

lordningstallande av en dos Cinryze (500 IE) genom beredning av en injektionsflaska
lordningstallande av en dos Cinryze (1 000 IE) genom beredning av tva injektionsflaskor
Metod for beredning av varje injektionsflaska

Teknik for intravends injektion

Metod och administreringshastighet for en dos Cinryze (500 IE)

Metod och administreringshastighet for en dos Cinryze (1 000 IE)

Anvisning om att soka akut vard av halso- och sjukvardspersonal om man misslyckas
med insticket i en ven eller vid brist pa effekt

Anvisning om hantering av mojliga biverkningar

Information om behovet av att fora dagbok for att dokumentera alla behandlingar som ges
i hemmet och att medfora dagboken vid varje aterbesok. Den insamlade informationen
ska innehalla:

datum och tid for behandling

tillverkningssatsnummer och mottagen dos

indikation for behandling (akut attack eller profylax)

svar pa behandling

eventuella biverkningar

En broschyr med ingaende information om de viktiga delarna i utbildningen som ska
forvaras hemma for vidare referens.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

OO0OO0OO0OO0OOo
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cinryze 500 IE pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning
human C1-esterashdmmare

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Efter beredning innehaller en injektionsflaska 500 IE human C1-esterashammare per 5 ml,
motsvarande en koncentration pa 100 IE/ml. Tva injektionsflaskor med berett Cinryze kombineras for
en singeldos.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Injektionsflaska med pulver: natriumklorid, sackaros, natriumcitrat, L-valin, L-alanin, L-treonin
Injektionsflaska med vatska: vatten for injektioner

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning.

2 injektionsflaskor med pulver
2 injektionsflaskor med véatska
2 overforingsenheter med filter
2 engangssprutor om 10 ml

2 set for venpunktion

2 skyddsunderlagg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/11/688/001
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
| 15. BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |
Cinryze
| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA CINRYZE-INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Cinryze 500 IE pulver till injektionsvatska, 16shing
human C1-esterashdmmare
IV-anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 IE

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska till Cinryze
Vatten for injektioner

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Cinryze 500 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
human C1-esterashdmmare

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till 1akare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Cinryze ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Cinryze
Hur du anvénder Cinryze

Eventuella biverkningar

Hur Cinryze ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk~ whE

1. Vad Cinryze ar och vad det anvands foér
Cinryze innehaller det humana proteinet som kallas ”C1-esterashammare” som den aktiva substansen.

Cl-esterashammare &r ett naturligt férekommande protein som normalt finns i blodet. Om du har en
ldg mangd C1-esterashammare i blodet eller om C1-esterashammaren inte fungerar normalt, kan detta
leda till svullnadsattacker (kallas angio6dem). Symtomen kan innefatta magsmaértor och svullnad av:
o hander och fotter

o ansikte, dgonlock, lappar eller tunga

o struphuvudet (larynx), vilket kan gora det svart att andas

o kdnsorganen.

Hos vuxna och barn kan Cinryze 6ka mangden Cl-esterashammare i blodet och antingen férhindra
(infor medicinska ingrepp eller tandvardsingrepp) att svullnadsattackerna uppstar eller stoppa
svullnadsattackerna nér de har inletts.

Hos vuxna, ungdomar och barn (6 ar och aldre) kan Cinryze 6ka mangden C1-esterashammare i blodet
och regelbundet forhindra att svullnadsattackerna uppstar.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Cinryze

Anvand inte Cinryze

. om du ar allergisk mot human C1-esterashammare eller ndgot annat innehallsamne i detta

lakemedel (anges i avsnitt 6). Det ar viktigt att du talar om for lakaren om du tror att du ndgon
gang har fatt en allergisk reaktion mot nagot innehallsamne i Cinryze.
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Varningar och forsiktighet

o Innan du borjar behandlas med Cinryze &r det viktigt att du talar om for lakaren om du har, eller
har haft, problem med blodkoagulationen (tromboser). I sa fall kommer du att kontrolleras noga.

o Om du borjar fa utslag, atstramning i brostet, vasande andning eller snabba hjértslag nar du har
tagit Cinryze bor du omedelbart tala om det for din lakare. Se avsnitt 4.

o Nar lakemedel &r tillverkade av humant blod eller plasma vidtas séarskilda atgarder for att
forhindra att infektioner dverfors till patienter. | dtgarderna ingar att noga vélja ut blod- och
plasmagivare for att sakerstalla att givare som kan béara pa infektioner utesluts, och att alla
donationer och plasmapooler analyseras avseende tecken pa virus/infektioner. Tillverkarna av
dessa produkter lagger dessutom in steg i bearbetningen av blodet eller plasman som kan
inaktivera eller avlagsna virus. Trots dessa atgarder kan risken for att 6verfora en infektion inte
uteslutas helt nar lakemedelsprodukter som tillverkats av humant blod eller plasma
administreras. Detta géller aven eventuella okanda eller nyutvecklade virus eller andra typer av
infektioner.

o Atgarderna som vidtas anses vara effektiva nar det galler héljeférsedda virus som t.ex. humant
immunbristvirus (HIV), hepatit B- och hepatit C-virus, och icke hiljeférsedda hepatit A-virus
och parvovirus B19.

o Lakaren kan rekommendera dig att ta vaccinationer mot hepatit A och B om du regelbundet
eller upprepade ganger far C1-esterashammarprodukter som tillverkats av human plasma.

o For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras av sjukskoterskan eller lakaren.

Barn

Cinryze ska inte anvandas till barn under 6 ar for rutinmassig prevention av angioddemattacker.
Andra ldkemedel och Cinryze

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel. Det finns endast begransad information om sékerheten for
Cinryze-anvéndning under graviditet och amning. L&karen kommer att tillsammans med dig diskutera
riskerna och nyttan med att ta det har lakemedlet.

Kaorformaga och anvandning av maskiner

Cinryze har mindre paverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Cinryze innehaller natrium

Detta lakemedel innehéller 11,5 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 0,5 % av hoégsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anvander Cinryze

Behandlingen kommer att inledas och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling av
patienter med hereditart angio6dem (HAE).

En lakare eller sjukskoterska kan forbereda och injicera Cinryze at dig. Om lakaren bedémer att du
kan injicera lakemedlet sjalv kommer en l&kare eller sjukskoterska att instruera dig eller en
familjemedlem i hur du eller ni férbereder och injicerar Cinryze. Lékaren kommer regelbundet att
stamma av med dig eller en anhérig/anhorig vardare hur det gar med forberedelser och administrering.
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Rekommenderad dos av Cinryze for vuxna, ungdomar, barn, &ldre eller patienter som lider av njur-

eller leverproblem é&r féljande:

Anvéandning for vuxna och ungdomar (12 ar och aldre)

Behandling av svullnadsattacker

. En dos pa 1 000 IE (tva injektionsflaskor) Cinryze bor injiceras vid det forsta tecknet pa en

svullnadsattack.

o Ytterligare en injektion pa 1 000 IE kan ges om symtomen inte avtar efter 60 minuter.

o Om du far en svar attack, sarskilt om struphuvudet (larynx) svullnar, eller om inséttningen av
lakemedlet ar fordrojd, kan den andra dosen om 1 000 IE ges tidigare an 60 minuter efter den
forsta dosen, beroende pa hur du reagerar.

o Cinryze ska injiceras intravendst (i en ven).

Rutinmassig prevention av svullnadsattacker

o En dos pa 1 000 IE (tva injektionsflaskor) Cinryze injiceras med 3 eller 4 dagars mellanrum for

rutinmassig prevention av svullnadsattacker.
o Doseringsintervallet kan justeras av din lakare beroende pa hur du svarar pa Cinryze.
o Cinryze ska injiceras intravendst (i en ven).

Prevention av svullnadsattacker fore operation

o En dos pa 1 000 IE (tva injektionsflaskor) Cinryze injiceras upp till 24 timmar fore ett
medicinskt, dentalt eller kirurgiskt ingrepp.
o Cinryze ska injiceras intravendst (i en ven).

Anvandning fér barn

Behandling av
angioddemattacker

Prevention av
angioddemattacker fore

ingrepp

Rutinmassig prevention av
angioddemattacker

2 till 11 ar, > 25 kg:

En dos pa 1 000 IE (tva
injektionsflaskor) Cinryze ska
injiceras vid det forsta tecknet
pa en svullnadsattack.

Ytterligare en injektion pa
1 000 IE kan ges om dina
symtom inte forbattras efter
60 minuter.

2 till 11 ar, 10-25 kg:

En dos pa 500 IE (en
injektionsflaska) Cinryze ska
injiceras vid det forsta tecknet
pa en svullnadsattack.

Ytterligare en injektion pa
500 IE kan ges om dina
symtom inte har forbéttrats
efter 60 minuter.

2 till 11 ar, > 25 kg:

En dos pa 1 000 IE (tva
injektionsflaskor) Cinryze ska
injiceras upp till 24 timmar
fore ett medicinskt, tand- eller
Kirurgiskt ingrepp.

2 till 11 ar, 10-25 kg:

En dos pa 500 IE (en
injektionsflaska) Cinryze ska
injiceras upp till 24 timmar
fore ett medicinskt, tand- eller
Kirurgiskt ingrepp.

6 till 11 ar:

En dos pa 500 IE (en
injektionsflaska) Cinryze ska
injiceras med 3 eller 4 dagars
mellanrum for rutinméssig
prevention av
svullnadsattacker.

Lakaren kan behdva anpassa
doseringsintervallet beroende
pa hur du svarar pa
behandlingen med Cinryze.
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Beredning och administreringssatt

Cinryze injiceras vanligen i en ven (intravendst) av din lakare eller sjukskdterska. Du eller din
anhorigvardare kan ocksa ge Cinryze som en injektion, men bara efter att ha fatt tillracklig traning.
Om du injicerar Cinryze sjélv, gor alltid som din lakare har visat dig. Radfraga lakare om du &r osaker.
Om lakaren anser att du kan vara lamplig for sadan behandling i hemmet, far du noggranna
anvisningar av honom/henne. Du maste fora en dagbok for att dokumentera varje behandling du tar/far
hemma och ta med dagboken till alla dina besdk hos lakaren. Man kommer att kontrollera din/din
anhorigvardares injektionsteknik regelbundet for att kunna sakra en fortsatt Iamplig hantering.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Detta kan innefatta reaktioner av allergisk typ.

Tala omedelbart om for lékaren om du far négot av féljande symtom efter att ha tagit detta lakemedel.
Aven om symtomen ar sallsynta kan de vara allvarliga.

Plotslig vasande andning, svart att andas, svullnad i 6gonlock, ansikte eller lappar, utslag eller klada
(sarskilt om utslagen eller kladan paverkar hela kroppen).

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare): huvudvark, illamaende.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare): dverkanslighet, yrsel, krékning,
utslag, klada eller rodnad, utslag eller smarta vid injektionsstallet, feber.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare): hdgt blodsocker,
blodpropp, smérta i venerna, varmevallning, hosta, magsmarta, diarré, flagnande hud, ledsvullnad och
ledvark, muskelsmarta samt obehagskéansla i brostet.

Biverkningar hos barn och ungdomar véntas vara liknande de hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta géller aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Cinryze ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskorna efter Utg.dat.
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Néar Cinryze-l6sningen ar beredd ska den anvandas omedelbart.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar human C1-esterashammare som ar framstélld av plasma fran humana givare.
Varje injektionsflaska med pulver innehaller 500 IE human C1-esterashammare. Efter beredning
innehaller en injektionsflaska 500 IE human C1-esterashammare per 5 ml, motsvarande en
koncentration pa 100 IE/ml. Tva injektionsflaskor med beredd Cinryze innehaller 1 000 IE human
C1-esterashammare per 10 ml, motsvarande en koncentration pa 100 1E/ml.

Det totala proteininnehallet i den beredda losningen &r 15 + 5 mg/ml.

En internationell enhet (IE) motsvarar mangden Cl-esterashammare som finns i 1 ml normal human
plasma.

Ovriga innehéllsamnen ar natriumklorid, sackaros, natriumcitrat, L-valin, L-alanin, L-treonin (se
avsnitt 2).

Vatska: vatten for injektioner.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pulver och vétska till injektionsvatska, 1dsning.
Cinryze ar ett vitt pulver inneslutet i en injektionsflaska.
Nar pulvret ar upplost i vattnet for injektioner ar I6sningen klar och farglos till blaaktig.

Varije forpackning innehaller:

2 injektionsflaskor med Cinryze 500 IE pulver till injektionsvatska, 16sning
2 injektionsflaskor med vatten for injektioner (5 ml i varje)

2 overforingsenheter med filter

2 engangssprutor om 10 ml

2 set for venpunktion

2 skyddsunderlagg

Anvand endast en silikonfri spruta (medféljer forpackningen) for att administrera produkten.
Innehavare av godkdnnande for forséljning och tillverkare
Innehavare av godkdnnande for forsaljning

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

Tillverkare

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp
Nederl&dnderna
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)Lada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 33140673300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com



Ireland Slovenija

Takeda Products Ireland Ltd Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: 1800 937 970 Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Island Slovenska republika

Vistor ehf. Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Kvbzpog Sverige

Takeda EAAAX A.E. Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denna bipacksedel &ndrades senast .
Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Déar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Beredning och administrering av Cinryze

Beredning, produktadministrering och hantering av administreringsset och kanyler maste utféras med
forsiktighet.

Anvand antingen overféringsenheten med filter som medféljer Cinryze eller en i handeln tillganglig
kanyl med dubbla &ndar.

Anvénd endast en silikonfri spruta (medféljer forpackningen) for att administrera produkten.

Forberedelse och hantering

Cinryze dr avsett for intravends administrering (i en ven) efter beredning med vatten for injektioner.
Cinryze-injektionsflaskan ar endast for engangsbruk.
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Beredning

For en dos pa 500 IE: 1 injektionsflaska med pulver, 1 injektionsflaska med vatska, 1 6verforingsenhet
med filter, 1 engangsspruta om 10 ml, 1 set for venpunktion och 1 skyddsunderlagg behdvs. Forvara
den aterstaende injektionsflaskan och administreringsutrustningen till nasta dos.

For en dos pa 1 000 IE: 2 injektionsflaskor med pulver, 2 injektionsflaskor med vatska,
2 overforingsenheter med filter, 1 engangsspruta om 10 ml, 1 set for venpunktion och
1 skyddsunderlédgg behovs.

Varje injektionsflaska med ldkemedel ska beredas med 5 ml vatten for injektioner.
En injektionsflaska med beredd Cinryze motsvarar en dos pa 500 IE. Bered darfor endast en
injektionsflaska med Cinryze for en dos pa 500 IE.

Tva injektionsflaskor med berett Cinryze motsvarar en dos pa 1 000 IE. Darfor kombineras tva
injektionsflaskor for en dos pa 1 000 IE.

1. Arbeta pa underlagget som medféljer och tvatta handerna innan du utfor foljande procedurer.

2. Aseptisk teknik ska anvéndas under beredningsproceduren.

3. Forsakra dig om att injektionsflaskan med pulver och injektionsflaskan med véatska har
rumstemperatur (15 °C-25 °C).

4, Avlagsna etiketten pa injektionsflaskan med pulver genom att dra ned den lila remsan markt

med en pil.

Ta av plastlocken fran injektionsflaskorna med pulver respektive vitska.

Rengor propparna med en desinfektionskompress och lat dem torka fére anvandning.

Ta av skyddet fran ovansidan pa forpackningen med dverforingsenheten. Ta inte ut enheten ur

forpackningen.

No o

8. Obs! Overforingsenheten maste vara ansluten till injektionsflaskan med vatska innan den
ansluts till injektionsflaskan med pulver, sa att vakuumet i flaskan med pulver inte forsvinner.
Placera injektionsflaskan med vatska pa en plan yta och stick in den bla dnden pa
overforingsenheten i injektionsflaskan med vatska. Tryck nedat tills kanylen penetrerar mitten
pé& proppen pa flaskan med vétska och enheten klickar pa plats. Overféringsenheten méste vara
vertikal innan kanylen penetrerar proppforslutningen.
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9. Ta av plastforpackningen fran éverforingsenheten och kasta férpackningen. Var noga med att
inte vidrora den exponerade anden pa 6verforingsenheten.

10.  Placera injektionsflaskan med pulver pa en plan yta. Vand 6verforingsenheten och flaskan med
vatska (vatten for injektioner) upp och ner och stick in den genomskinliga énden pa
overforingsenheten i flaskan med pulver. Tryck ned tills kanylen penetrerar gummiproppen och
overforingsenheten klickar pa plats. Overféringsenheten maste vara vertikal innan kanylen
penetrerar proppforslutningen pa pulverflaskan. Vakuumet i pulverflaskan suger in véatskan. Om
det inte finns ndgot vakuum i injektionsflaskan ska produkten inte anvéandas.
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11.  Snurra forsiktigt runt injektionsflaskan med pulver tills allt pulver ar upplést. Skaka inte
injektionsflaskan med pulver. Kontrollera att allt pulver &r helt upplost.

12.  Lossa injektionsflaskan med vétska genom att vrida den moturs. Ta inte bort den genomskinliga
anden pa 6verforingsenheten fran injektionsflaskan med pulver.
En injektionsflaska med berett Cinryze innehaller 500 IE Hhuman C1l-esterashammare i 5 ml,
vilket ger en koncentration pa 100 IE/ml. Fortsatt med administreringsprocessen om patienten
far en dos pa 500 IE.
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Tva injektionsflaskor med Cinryze-pulver maste beredas for att det ska bli en dos (1 000 1E/10 ml).
Upprepa darfor anvisningarna 1 till 12 ovan med ytterligare en forpackning innehallande en
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overforingsenhet for att bereda den andra av tva injektionsflaskor med pulver. Overforingsenheten far
inte ateranvandas. Fortsatt med administreringsprocessen for en dos pa 1 000 IE nér de tva
injektionsflaskorna &r beredda.

Administreringsprocess for en dos pa 500 IE

1.
2.

3.

Aseptisk teknik ska anvéndas under administreringsproceduren.

Efter beredning ar Cinryze-losningarna farglosa till blaaktiga och genomskinliga. Anvénd inte
produkten om lésningarna ar grumliga eller missfargade.

Anvand en steril engangsspruta om 10 ml och dra upp kolven for att lata cirka 5 ml luft komma
in i sprutan.

medurs.

Vand forsiktigt injektionsflaskan upp och ner och injicera luft i 16sningen. Dra sedan langsamt
upp den beredda Cinryze-lésningen i sprutan.

Lossa sprutan fran injektionsflaskan genom att vrida den moturs och frigora den fran den
genomskinliga anden pa éverforingsenheten.
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7. Inspektera den beredda Cinryze-l6sningen avseende partiklar innan den administreras. Anvand
inte 16sningen om nagra partiklar observeras.

8. Anslut setet for venpunktion till sprutan med Cinryze-16sning och injicera intravendst (i en ven)
i patienten. Administrera 500 IE (beredda i 5 ml vatten for injektioner) Cinryze med intravends
injektion (i en ven) vid en hastighet pa 1 ml per minut under 5 minuter.

Administreringsprocess for en dos pa 1 000 IE

1. Aseptisk teknik ska anvéndas under administreringsproceduren.

2. Efter beredning ar Cinryze-losningarna farglosa till blaaktiga och genomskinliga. Anvénd inte
produkten om lésningarna ar grumliga eller missfargade.

3. Anvand en steril engangsspruta om 10 ml och dra upp kolven for att lata cirka 5 ml luft komma
in i sprutan.

medurs.

5. Vand forsiktigt injektionsflaskan upp och ner och injicera luft i l6sningen. Dra sedan langsamt
upp den beredda Cinryze-l6sningen i sprutan.
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6. Lossa sprutan fran injektionsflaskan genom att vrida den moturs och frigora den fran den
genomskinliga anden pa éverforingsenheten.

7. Anvand samma spruta och upprepa steg 3 till 6 med den andra injektionsflaskan med berett
Cinryze for att framstélla en komplett dos om 10 ml.

8. Inspektera den beredda Cinryze-16sningen avseende partiklar innan den administreras. Anvand
inte 16sningen om nagra partiklar observeras.

9. Anslut setet for venpunktion till sprutan med Cinryze-16sning och injicera intravendst (i en ven)
i patienten. Administrera 1 000 IE (beredda i 10 ml vatten for injektioner) Cinryze med
intravends injektion (i en ven) vid en hastighet pa 1 ml per minut under 10 minuter.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

37



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

