' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
prbezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cinryze 500 IU, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna jednorazova injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 500 mezinarodnich jednotek (IU) lidského
inhibitoru Cl-esterasy vyrobeného z plazmy lidskych darci.

Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka 500 U lidského inhibitoru Cl-esterasy v 5 ml, coz
odpovida koncentraci 100 IU/ml. Jedna IU je ekvivalentni mnoZzstvi lidského inhibitoru C1-esterasy
ptitomnému v 1 ml normalni lidské plazmy.

Celkovy obsah bilkovin v rekonstituovaném roztoku je 15 £ 5 mg/ml.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna injekéni lahvicka piipravku Cinryze obsahuje piiblizné 11,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.
Bily prasek.

Rozpoustedlo je ¢iry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a prevence atak angioedému pred zakrokem u dospélych, dospivajicich a déti (ve véku 2 a vice
let) s hereditarnim angioedémem (HAE).

Rutinni prevence atak angioedému u dospé€lych, dospivajicich a déti (6 let a vice) se zavaznymi a
rekurentnimi atakami hereditdrniho angioedému (HAE), ktefi netoleruji peroralni preventivni lécbu
nebo je tato 1éCba dostatecné nechrani, anebo u pacientt, jejichz ataky jsou neadekvatné zvladany
opakovanou akutni 1écbou.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapii ptipravkem Cinryze je nutno zah4jit pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s péci o pacienty
s hereditarnim angioedémem (HAE).



Davkovani

Dospeli

Lécba atak angioedému

1000 IU ptipravku Cinryze pfi prvni znamce nastupu ataky angioedému.

Druhou davku 1000 IU Ize podat, jestlize odpovéd’ pacienta po 60 minutach nebyla dostatecna.
U pacientt, ktefi trpi laryngalnimi atakami, nebo pokud se zapoceti 1écby opozdi, je mozné
podat druhou davku dfive nez za 60 minut.

Rutinni prevence atak angioedému

Prevence atak angioedému pred zakrokem

Pro rutinni prevenci atak angioedému se doporucuje pocatecni davka 1000 IU piipravku
Cinryze kazdé 3 az 4 dny. Interval davkovani mize byt nutné upravit podle individualni
odpovédi. Dalsi pottebu pravidelné profylaxe piipravkem Cinryze je nutno posuzovat

pravidelné.

1000 IU ptipravku Cinryze béhem 24 hodin pted 1ékafskym, stomatologickym nebo

chirurgickym zékrokem.

Pediatricka populace

Dospivajici
Pro 1é¢bu, rutinni prevenci a prevenci pied zakrokem u dospivajicich ve véku 12 az 17 let je davka
stejna jako u dospélych.

Deéti
Bezpeénost a ii¢innost piipravku Cinryze u déti mladsich nez 2 roky nebyla stanovena. Udaje

podporujici doporuc¢ené davkovani u déti mladsich nez 6 let jsou velmi omezené. V soucasnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2.

Lécba atak angioedému

Prevence atak

Rutinni prevence atak

angioedému pred angioedému
zakrokem
2az 1l let, >25 kg: 2az 1l let, >25 kg: 6azlllet:
1000 IU ptipravku Cinryze pti 1000 IU ptripravku 500 IU pripravku Cinryze
prvnich znamkach vzniku akutni Cinryze béhem 24 hodin | kazdé 3 az 4 dny je

ataky.

Druha davka 1000 IU se mtize podat v
piipadé, Ze pacient nereagoval
adekvatné po 60 minutach.

2az 1l let 10-25 kg:
500 IU piipravku Cinryze pii prvni
znamce vzniku akutni ataky.

Druha davka 500 IU se mtize podat v
ptipadé, Ze pacient nereagoval
adekvatné po 60 minutach.

pred internim, zubnim
nebo chirurgickym
zakrokem.

2az 1l let, 10-25 kg:

500 IU piipravku Cinryze
behem 24 hodin pred
internim, zubnim nebo
chirurgickym zakrokem.

doporuc¢ena pocatecni davka
pro rutinni prevenci proti
atakam angioedému.
Davkovaci interval a davku
muze byt nutné upravit dle
individualni odpoveédi.
Trvajici potieba pro
pravidelnou profylaxi
ptipravkem Cinryze by se
méla pravidelné kontrolovat.

Starsi pacienti

Z4dné zvlastni vyzkumy nebyly provedeny. Pro 1é¢bu, rutinni prevenci a prevenci pied zakrokem u
starSich pacienti ve véku 65 let nebo starSich je davka stejna jako u dospélych.




Porucha funkce ledvin nebo jater

Z4dné zvlastni vyzkumy nebyly provedeny. Pro 1é¢bu, rutinni prevenci a prevenci pied zakrokem u
pacientdl s poruchou ledvin nebo jater je davka stejna jako u dospélych.

Zpusob podani
Pouze intravendzni podani.

Rekonstituovany ptipravek se podava intraven6zni injekci rychlosti 1 ml za minutu.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Trombotické pithody

Trombotické piihody byly hlaseny u novorozenct a kojencu, kteti podstoupili srde¢ni bypass a pfi tom
dostavali neschvalené (off-label) vysoké davky jiného ptipravku C1 antiesterasy (az

500 jednotek™)/kg) k prevenci syndromu zvySené propustnosti kapilar (capillary leak syndrome).
Podle studie na zvifatech existuje pii davkach vyssich nez 200 jednotek™®)/kg potencialni trombogenni
préh. Pacienty se znamymi rizikovymi faktory pro trombotické ptihody (v€etné zavedeného katetru) je
tteba pozorné sledovat.

(®[Historicky prifazené hodnoty uicinnosti byly vztazeny k vnitinimu standardu, pricemz 1 jednotka (U) je
ekvivalentni primérnému mnozstvi lidského inhibitoru Cl-esterasy pritomnému v 1 ml normalni lidské plazmy.]
Nyni byl zaveden mezindrodni referencni standard, kde IU je také definovana jako mnozstvi lidského inhibitoru
Cl-esterasy pritomného v 1 ml normalni lidské plazmy.

Pienosna agens

Standardni opatieni k prevenci infekci, které jsou nasledkem pouziti 1é¢ivych ptipravki vyrobenych
z lidské krve nebo plazmy, zahrnuji vybér darcti, vysSetieni jednotlivych odebranych davek a poolt
plazmy na specifické markery infekce a zafazeni u¢innych vyrobnich kroku, kterymi dojde

k inaktivaci/odstranéni vir(l. Pfesto nelze pii podavani 1é¢ivych ptipravki vyrobenych z lidské krve
nebo plazmy zcela vyloucit moznost pfenosu infek¢nich agens. TotéZ plati pro neznamé nebo
vznikajici viry a jiné patogeny.

Pfijata opatfeni se povazuji za i¢inna na obalené viry, napt. HIV, HBV a HCV, a neobalené viry HAV
a parvovirus B19.

U pacientt, ktefi pravidelné/opakované dostavaji ptipravek C1 antiesterasy odvozeny z lidské plazmy,
je tieba zvazit vhodnou vakcinaci (hepatitida A a B).

Hypersenzitivita

Podobné jako u vsech biologickych ptipravkli se mohou objevit hypersenzitivni reakce.
Hypersenzitivni reakce mohou mit pfiznaky podobné atakam angioedému. Pacienty je nutné
informovat, Ze ¢asné znamky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku, generalizovanou kopiivku,
pocit tisn€ na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi. Jestlize se tyto pfiznaky objevi po podani, musi



upozornit svého lékare. V piipad¢ anafylaktickych reakci nebo Soku je tfeba zajistit okamzitou
1ékatskou péci.

Domaci 1é¢ba a samopodani

Existuji omezené udaje o pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku v domaci pé¢i nebo pii samopodani.
Mozna rizika spojend s domaci [écbou se vztahuji k podani jako takovému, stejné jako ke zvladnuti
nezadoucich u¢inkd, zejména hypersenzitivity. Rozhodnuti o vyuziti domaci 1écby by m¢l u kazdého
pacienta individualn¢ u¢init oSetiujici 1¢kaf, ktery musi zajistit vhodnou instruktaz a v uréitych
intervalech prekontrolovat techniku podavani.

Pediatrickd populace

Trombotické piihody byly hlaSeny u novorozenct a kojenct, ktefi podstoupili srdecni bypass a pii tom
dostavali neschvalené (off-label) vysoké davky jiného pripravku C1 antiesterasy (az
500 jednotek™/kg) k prevenci syndromu zvysené propustnosti kapilar (capillary leak syndrome).

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 11,5 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 0,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje z omezeného mnozstvi exponovanych téhotenstvi neindikuji Zadné nezadouci u&inky C1
antiesterasy na t¢hotenstvi ani na zdravi plodu/novorozeného ditéte. Doposud nejsou k dispozici zadné
relevantni epidemiologické udaje. V reprodukénich studiich na potkanech nebyly pozorovany zadné
ucinky 1é¢by na matku ani embryo/plod pfi hladinach davek az 28krat prevysujicich doporuc¢enou
davku pro ¢lovéka (1000 IU) zaloZenou na prumérné t€lesné hmotnosti dosp&lého 70 kg. Mozné riziko
pro clovéka neni znamo.

Proto je mozné podavat ptipravek Cinryze t€hotnym zenam pouze pii zcela zfejmé indikaci.

Kojeni

Neni znamo, zda se C1 antiesterasa vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Na zdklade posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti
1éEby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukondit/pterusit podavani piipravku
Cinryze.

Fertilita

Zadné specifické studie fertility, ¢asného embryonalniho a postnanalniho vyvoje ani studie
karcinogenity nebyly provedeny (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Podle v soucasnosti dostupnych klinickych tdaji ma ptipravek Cinryze maly vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Velmi ¢astymi nezadoucimi G¢inky pozorovanymi v klinickych studiich po infuzi pfipravku Cinryze
byly bolest hlavy a pocit na zvraceni.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkti byly stanoveny ze 2 pivotnich placebem kontrolovanych a
2 otevienych studii s 251 pacienty. K ptifazeni kategorii frekvence byly pouzity pouze frekvence
vychazejici z vyskytu hlaSeného v klinickych hodnocenich.

Nezadouci u€inky pii 1écbé ptipravkem Cinryze jsou klasifikovany podle tfid organovych systému
podle databaze MedDRA a absolutni frekvence v tabulce 1. V kazdé skuping frekvence vyskytu jsou
nezadouci uéinky setazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence se definuji jako velmi ¢asté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az < 1/1000) a velmi
vzacné (<1/10000), a neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit).

Tabulka 1. Nezadouci icinky hlasené v klinickych studiich a ve zpravach po uvedeni na trh

Trida organovych systému Frekvence Nezadouci uc¢inek
Poruchy imunitniho systému Casté Hypersenzitivita
Poruchy metabolismu a vyzivy Méné Casté Hyperglykemie
Velmi Casté Bolest hlavy
Poruchy nervového systému -
Casté Zavrat

Cévni poruchy

Méng¢ Casté

Zilni trombdza, flebitida, paleni v
zile, navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni

Méné casté Kasel
poruchy

Velmi ¢asté Nauzea
Gastrointestinalni poruchy Casté Zvraceni

Méné cCasté

Prijem, bolest bricha

Poruchy ktiZze a podkozni tkané

Casté

Vyrazka, erytém, pruritus

Méné Casté

Kontaktni dermatitida

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan¢

Méng¢ Casté

Otoky kloub, artralgie, myalgie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Vyrazka/erytém v misté vpichu,
bolest v misté infuze, pyrexie

Méneé Casté

Hrudni diskomfort

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Mezi hlaSenimi ptipadi Zilni trombozy byla nejcastéjsim zasadnim rizikovym faktorem piitomnost
zavedeného katetru.

Lokalni reakce v misté aplikace byly méné Casté. V klinickych studiich se lokalni reakce (popsané
jako bolestivost, modfiny nebo vyrazka v misté vpichu injekce/katetru, paleni v Zile nebo flebitida)
objevily v souvislosti s ptiblizné 0,2 % infuzi.



Pediatrickd populace

V klinickych studiich bylo zahrnuto a vystaveno u¢inktim vice nez 2500 infuzi ptipravku Cinryze 61
specifickych pediatrickych subjektd (2-5 let, n=3; 6-11 let, n=32; 12—17 let, n=26). U téchto déti byly
v souvislosti s piipravkem Cinryze zaznamenany pouze tyto nezadouci ucinky: bolest hlavy, nauzea,
pyrexie a erytém v misté infuze. Zadny z t&chto nezadoucich uéinkti nebyl zavazny a zadny nevedl

k vysazeni 1é¢ivého pripravku.

Celkové je bezpecnost a snasenlivost piipravku Cinryze u déti, dospivajicich a dospélych podobna.
Bezpecnost s ohledem na pienosna agens viz bod 4.4.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léky pouZzivané pii hereditarnim angioedému, C1 inhibitor ziskany z
plazmy, ATC kod: BO6ACOI.

Mechanismus u¢inku

Cl1 antiesterasa je protein z nadrodiny inhibitort serinovych proteéaz, téz serpinti. Hlavni funkci
serpintl je regulace aktivity serinovych proteaz. C1 antiesterasa je glykoprotein s jednim fetézcem,
ktery se nachazi v plazmé. V maturovaném stavu je tvoien 478 aminokyselinami o zdanlivé
molekulové hmotnosti 105 kD.

C1 antiesterasa inhibuje komplementovy systém vazbou Clr a Cls, dvou aktivnich podjednotek
enzymu prvni komponenty klasické drahy komplementového systému (C1), stejn€ jako serinové
proteazy asociované s lektinem vazajicim mandzu v lektinové draze. Priméarnim substratem
aktivovaného enzymu C1 je C4; neni-li C1 inhibovan, dojde ke snizeni hladin C4. C1 je

kaskadu vazbou na kalikrein a faktor XIla a jejich inaktivaci. Jelikoz jsou tyto cesty soucasti kaskad
amplifikace enzymu, bez C1 antiesterasy muze vést spontanni nebo spoustééem indukovana aktivace
téchto cest k nezadrzitelné aktivaci a otokim.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich vedlo intraven6zni podani ptipravku Cinryze k vyznamnému zvySeni
systémovych hladin antigenni a funk¢ni C1 antiesterasy do 1 hodiny po podéni. Podani C1
antiesterasy zvysSuje sérové hladiny C1 antiesterasy a do¢asné obnovuje pfirozenou regulaci
kontaktniho, komplementového a fibrinolytického systému, ¢imz kontroluje otékani a nachylnost
k otékani.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nizké hladiny sérového C4 Casto koreluji s atakami HAE. Lécba ptipravkem Cinryze vedla ke zvySeni
hladin C4 za 12 hodin. Existuje statisticky vyznamny (p = 0,0017) rozdil ve zménach primérmych
hodnot oproti vychozim hodnotam mezi lé€enymi skupinami za 12 hodin, coz dokazuje spojeni lécby
piipravkem Cinryze se zvyS$enim aktivity C4 (Cinryze + 2,9 mg/dl oproti placebu + 0,1 mg/dl).

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Udaje ze dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii (LEVP 2005-
1/A a LEVP 2005-1/B), tidaje ze dvou otevienych studii (LEVP 2006-1 a LEVP 2006-4) a 2
pediatrickych klinickych studii (0624-203 a 0624-301) prokéazaly Gi¢innost piipravku Cinryze pii 1écbé
a prevenci atak angioedému u pacientti s HAE.

Pripravek Cinryze pri lécbé atak HAE

Ve studii LEVP 2005-1/A bylo pouzito randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
schéma paralelnich skupin; bylo randomizovéano 71 pacientii s akutnimi atakami HAE (36 pfipravek
Cinryze, 35 placebo). Studie prokazala, Ze 1é¢ba piipravkem Cinryze do 4 hodin od vzniku ataky HAE
vedla k vice nez dvojnasobnému zkraceni doby do za¢atku jednoznaéné ulevy charakterizujiciho
ptiznaku ataky HAE ve srovnani s placebem (median 2 hodiny u ptipravku Cinryze oproti

> 4 hodinam u placeba, p = 0,048). Lécba ptipravkem Cinryze také vedla k vice nez dvojnédsobnému
zkraceni doby do Uplné rezoluce ataky HAE ve srovnani s placebem (median 12,3 hodiny oproti 31,6
hodinam, p = 0,001). Podil pacientti se zacatkem jednoznacné tlevy charakterizujiciho ptiznaku do 4
hodin po podani davky byl 60 % u pfipravku Cinryze a 42 % u placeba (p = 0,062). Zadny z 15
pacientii 1é¢enych oteviené pripravkem Cinryze pro laryngalni ataky HAE nevyzadoval intubaci.

V oteviené studii LEVP 2006-1 bylo u 101 pacientii 1éeno celkem 609 akutnich atak HAE (median 3
ataky na pacienta; rozmezi 1-57). Do 4 hodin po podéani davky ptipravku Cinryze bylo dosazeno
jednoznaéné ulevy charakterizujiciho pfiznaku u 87 % atak. U 95 %atak byla pozorovana klinicka
uleva a/nebo pacienti byli propusténi domi do 4 hodin. U pacientt s > 1 atakou byl podil atak
odpovidajicich do 4 hodin od podani davky ptipravku Cinryze a doba do odpovédi srovnatelné bez
ohledu na podet 16¢enych atak. Zadny ze 84 samostatnych laryngalnich atak HAE nevyzadoval po
1é¢be piipravkem Cinryze intubaci.

Pripravek Cinryze pri rutinni prevenci atak HAE

Ve studii LEVP 2005-1/B bylo pouzito randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
schéma se zkfizenym uspotaddanim; 22 pacientli bylo hodnotitelnych z hlediska uc¢innosti
(randomizovano a léceno v obou zkiizenych obdobich). Studie prokazala, Ze profylaxe ptipravkem
Cinryze vedla k vice nez dvojnasobnému sniZeni poctu atak HAE ve srovnani s placebem (prumér 6,3
atak u pfipravku Cinryze oproti 12,8 atak u placeba, p < 0,0001). Ataky angioedému byly také méné
zavazné v prubeéhu profylaktické 1€cby pripravkem Cinryze ve srovnani s placebem (prumérné skore
zavaznosti 1,3 oproti 1,9 nebo 32% redukce, p = 0,0008) a trvaly kratsi dobu (primér 2,1 dne oproti
3,4 dniim nebo 38% redukce, p = 0,0004). Celkovy pocet dnli s otokem v prabéhu profylaktické 1écby
ptipravkem Cinryze byl niZsi ve srovnani s placebem (primér 10,1 dne oproti 29,6 dntim nebo 66%
snizeni, p < 0,0001). Kromé¢ toho bylo na 1é¢bu atak HAE zapotiebi mén¢ infuzi otevieného piipravku
Cinryze v prubé&hu lécby ptipravkem Cinryze ve srovnani s placebem (prameér 4,7 infuze oproti 15,4
infuzim nebo 70% sniZeni, p < 0,0001).

V oteviené studii LEVP 2006-4 dostavalo 146 pacientl ptipravek Cinryze jako profylaxi HAE

v obdobich o délce od 8 dnii do piiblizné 32 mésicl (median 8 mésicl). Pfed zafazenim hlasili pacienti
stitedni mési¢ni miru vyskytu atak 3,0 (rozmezi 0,08-28,0). V pribéhu profylaktické 1écby piipravkem
Cinryze byla tato mira vyskytu 0,21 (rozmezi 0—4,56) a 86 % pacientli zaznamenalo v priméru < 1
ataku za mésic. U pacientll, ktefi profylakticky dostavali pfipravek Cinryze alespon 1 rok, ziistala
m¢ésiéni mira vyskytu na pacienta stale nizka (0,34 ataky za mésic) ve vztahu k mife vyskytu pied
studii.



Pripravek Cinryze pri prevenci atak HAE pred zdakrokem

Otevieny piipravek Cinryze byl podan v pribéhu 24 hodin celkem pted 91 1€kaiskymi, zubaiskymi
nebo chirurgickymi zakroky v klinickém programu (40 zakrokti u déti a 51 zakrokd u dospélych). U
98 % zakroki nebyly hlaSeny zadné ataky HAE v prubehu 72 hodin po davce ptipravku Cinryze.

Pediatrickd populace (vékova skupina 6-11 let)

Pripravek Cinryze pri lécbe atak HAE

Studie LEVP 2006-1: Dvacet dva pediatrickych pacientt bylo 1é¢eno pro 121 akutnich atak HAE.
Podil atak HAE, u nichZ se dosahlo jednozna¢né tlevy charakterizujiciho pfiznaku do 4 hodin od
1é¢by piipravkem Cinryze byl srovnatelny u 22 déti zatazenych do studie (vé€kové rozmezi 2—17) a
dospélych s 89 %, resp. 86 % atak, pti nichz se dosahlo tlevy.

Studie 0624-203: Devét subjektd (pramérny vek: 6 - 11) bylo zafazeno a dostaly jednu davku
piipravku Cinryze: 3 subjekty (10 - 25 kg) dostaly 500 jednotek™); 3 subjekty (>25 kg)

1000 jednotek™ a 3 subjekty (>25 kg) 1500 jednotek™. VSech 9 (100%) subjektt dosahlo zacatku
jednoznaéné tlevy charakterizujiciho pfiznaku béhem 4 hodin po zahajeni 1é¢by piipravkem Cinryze.
Median intervalu byl 0,5 hodiny (pramér: 0,25-2,5 hodin): 1,25, 0,25 a 0,5 hodin ve skupinach

s 500 jednotkami™), 1000 jednotkami™ resp. 1500 jednotkami™® ptipravku Cinryze. Median intervalu
pro kompletni ustup ataky HAE pro 9 subjektti byl 13,6 hodin (rozsah: 1,6-102,3 hodin).

Pripravek Cinryze pri prevenci atak HAE

Studie LEVP 2006-4: Pied zatazenim do studie hlasilo 23 déti (vékové rozmezi 3—17 let) stfedni
mésicni miru vyskytu atak HAE 3,0 (rozmezi 0,5-28,0). V pribéhu studie, kdy byly déti profylakticky
1éCeny ptipravkem Cinryze (1000 jednotek™ kazdé 3 az 7 dn, s vyjimkou 3 letého ditéte, které
dostavalo 500 jednotek™ kazdé 3 az 7 dnl1), byla zaznamenana u déti v riiznych vékovych
podskupinach stfedni mésicni mira vyskytu atak HAE 0,4 (rozmezi 0-3,4) a 87 % déti byla hlasena

v pruméru < 1 ataka za mésic. Tyto vysledky byly srovnatelné s vysledky ziskanymi u dospélych.

Studie 0624-301: Sest pediatrickych pacientt (6 aZ 11 let véku) bylo zatazeno a randomizovano pro
podavani dvakrat tydné po dobu 12 tydnti ve 2 1é¢ebnych sekvencich (500/1000 jednotek™ nebo
1000/500 jednotek™)) pifipravku Cinryze. Ob& davky vedly v podobnou redukci frekvence atak a
ukazaly klinicky ptinos tykajici se zavaznosti, trvani a pozadavku na akutni 1é¢bu atak.

Pediatrickd populace (vékova skupina < 6 let)

Pro 3 subjekty mladsi nez 6 let bylo podavani ptipravku Cinryze (500 jednotek™ nebo
1000 jednotek™)) spojeno se zvySenim hladin C1 INH a klinické G¢innosti pii akutni 16€bé& a prevenci
atak. Celkové podani ptipravku Cinryze bylo dobie tolerovano.

Ve vsech studiich vedlo podavani ptipravku Cinryze ke zvyseni hladin antigenni a funkéni C1
antiesterasy po infuzi ve srovnani s hodnotami pied infuzi u déti a dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientl s nesymptomatickym HAE byla provedena randomizovana, oteviena farmakokineticka
studie paralelnich skupin s piipravkem Cinryze. Pacienti dostali bud’ jednorazovou intraveno6zni davku
1000 jednotek™ nebo 1000jednotkovou™® davku, po niZ nasledovala za 60 minut dalsi davka

1000 jednotek™. Primérné farmakokinetické parametry funkéni C1 antiesterasy, které byly ziskany

z 1daji o koncentraci korigovanych vzhledem k vychozi hodnoté, jsou uvedeny v tabulce 2.



Tabulka 2. Primérné farmakokinetické parametry funkéni C1 antiesterasy po podani
pripravku Cinryze

Dvojita davka
(davka 1000 jednotek (U)
nasledovana po 60 minutach
Jednotliva davka druhou 1000jednotkovou
Parametry (1000 jednotek*) davkou)
Cyyehozi (U/ml) 0,31+0,20 (n=12) 0,33 £0,20 (n = 12)
Cumax (U/ml) 0,68 £ 0,08 (n=12) 0,85+0,12 (n=13)
Chmax korigovana vzhledem k 0,37+ 0,15(n=12) 0,51 +£0,19(n=12)
vychozi hodnoté (U/ml)
tmax (hod) [median (rozmezi)] [1,2 (0,3 —26,0)] (n=12) [2,2(1,0—-7,5)] (n=13)
AUC .y (U*hod/ml) 74,5+30,3 (n=12) 95,9 +19,6 (n=13)
AUC .y korigovana vzhledem 245+19,1 (n=12) 39,1 £20,0 (n=12)
k vychozi hodnoté (U*hod/ml)
Clearance CL (ml/min) 0,85+ 1,07 (n=17) 1,L17+£0,78(m=9)
Polocas eliminace (hod) 56£35(n=7) 62+£38(n=9)

n = pocet hodnocenych subjekti.
* Historicky pfifazené hodnoty G¢innosti jsou vyjadieny v jednotkach (U) vztazenych k vnitinimu
standardu.

Po intraven6znim podani jednotlivé davky ptipravku Cinryze pacientim s HAE se v prubchu 1 az 2
hodin sérova koncentrace funk¢ni C1 antiesterasy zdvojnasobila. Maximalni koncentrace v séru (Cpax)
a plocha pod kiivkou zavislosti sérové koncentrace na Case (AUC) se zvySovala od jednotlivé

k dvojité davce, prestoze zvyseni nebylo umérné davce. Primérny polocas eliminace funkéni C1
antiesterasy po podani pfipravku Cinryze byl 56 hodin u jednotlivé davky a 62 hodin u dvojité davky.

Jelikoz je C1 antiesterasa endogenni protein lidské plazmy, nepodléhd metabolizaci izoenzymy
cytochromu P450, exkreci ani farmakokinetickym mezilékovym interakcim, kter¢ vykazuji mnohé
slouéeniny o nizké molekularni hmotnosti. O¢ekavanym vysledkem metabolismu glykoproteinu je
jeho degradace na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny. Vzhledem k tomu se neocekava, ze by
farmakokinetika a exkrece ptipravku Cinryze byly naruSeny ledvinovou nebo jaterni poruchou.

Pediatrickd populace

Aktivita funkéni C1 antiesterasy byla méfena u déti ve dvou otevienych studiich (viz bod 5.1).
Primérné zvyseni aktivity funk¢ni C1 antiesterasy oproti vychozi hodnoté métené 1 hodinu po podani
davky u déti ve véku 2 az < 18 let bylo v rozmezi od 20 % do 88 % ve studii LEVP 2006-1 (1é¢ba) a
od 22 % do 46 % ve studii LEVP 2006-4 (prevence) ve srovnani s 21 % az 66 %, resp. 25 % az 32 %
u dospélych. Dvé¢ dalsi studie hodnotily plasmatické hladiny u déti (6 — 11 let).

Ve studii 0624-203 byl plasmaticky antigen C1 INH a funk¢ni aktivita C1 INH u 9 pacientli dosaZen
po jedné i.v. davce 500 jednotek™), 1000 jednotek™ nebo 1500 jednotek™ piipravku Cinryze na
zaklad¢ télesné hmotnosti (viz bod 5.1). Bylo prokazano zvySeni hladin antigenu C1 INH a funk¢ni
aktivity C1 INH nad vychozi hodnoty po 1 hodiné a 24 hodinach po davce.

Ve studii 0624-301 byl méfen plasmaticky antigen C1 INH a funk¢ni aktivita C1 INH u 6 pacientl
pied davkou a 1 hodinu po i.v. podani dvou davek ptipravku Cinryze (500 jednotek™®

a 1000 jednotek™)) kazdé 3 nebo 4 dny po dobu 12 tydnd. Obé davky piipravku Cinryze vedly

k relevantnim plazmatickym hladinam C1 INH a funkéni aktivitou C1 INH.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii obecné toxicity a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka. Zadné studie genotoxicity nebyly provedeny, protoze je
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nepravdépodobné, ze by ucinna latka pfimo ptisobila na DNA nebo na jiny chromozomalni material.
Z4dné studie fertility, ¢asného embryonélniho a postnatélniho vyvoje ani studie karcinogenity nebyly
provedeny, protoze se predpoklada, Zze chronické podavani zvitatim by bylo spojeno s vyvojem
neutralizujicich protilatek proti lidskému proteinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek:

Chlorid sodny

Sacharosa

Natrium-citrat

Valin

Alanin
Threonin

Rozpoustédlo:

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

K podani pfipravku pouZijte pouze stiikacku bez silikonu (dodavanou v baleni).

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.

Po rekonstituci by mél byt pripravek pouzit okamzité. Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku
piipraveného k pouziti v§ak byla prokazana po dobu 3 hodin pfi pokojové teploté (15 °C — 25 °C).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pted svétlem. Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci
jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

500 IU C1 antiesterasy v injekéni lahvicce z bezbarvého skla (tfidy 1) uzaviené pryzovou zatkou
(typu I) a hlinikovym uzavérem s plastovym odlamovacim vickem (flip-off).

5 ml vody pro injekci v injekéni lahvicce z bezbarvého skla (tfidy I) uzaviené pryzovou zatkou
(typu I) a hlinikovym uzavérem s plastovym odlamovacim vickem.

Jedno baleni obsahuje:

dv¢ injekeni lahvicky s praskem,

dve injekeni lahvicky s rozpoustédlem,

2 ptepoustéci filtry, 2 jednorazové 10ml injekéni stiikacky, 2 soupravy pro venepunkci a 2 ochranné
podlozky.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Jedna souprava obsahuje material pro jednu davku 1000 IU nebo dvé davky 500 IU.

Rekonstituce a podavani piipravku Cinryze

Rekonstituce, podavani ptipravku a zachdzeni se soupravou pro podani a jehlami se musi provadét
opatrn¢.

Pouzivejte bud’ prepoustéci filtr dodavany spolecné s ptipravkem Cinryze, nebo komercné dostupnou
dvojitou jehlu.

Pfiprava a zachazeni

Ptipravek Cinryze je urcen pro intraven6zni podani po rekonstituci vodou pro injekci.
Injek¢ni lahvicka ptipravku Cinryze je pouze na jednorazové pouziti.

Rekonstituce

Jedna injekéni lahvicka s praSkem, 1 injekéni lahvicka s rozpoustédlem, 1 prepoustéci filtr, 1
jednorazova 10 ml injekéni stiikacka, 1 souprava na venepunkci a 1 ochranna podlozka jsou nutné pro
pripravu 500 IU.

Dvé injekeni lahvicky s praSkem, 2 injekeni lahvicky s rozpoustédlem, 2 prepoustéct filtry, 1
jednorazova 10 ml injek¢ni stiikacka, 1 souprava na venepunkci a 1 ochranna podlozka jsou nutné pro
ptipravu 1000 IU.

Jedna injekéni lahvicka s ptipravkem se rekonstituuje v 5 ml vody pro injekci.

Jedna injekéni lahvicka rekonstituovaného ptipravku Cinryze odpovida davee 500 IU.

Dv¢ injekéni lahvicky rekonstituovaného piipravku Cinryze odpovidaji davee 1000 IU. Proto se pro
jednu davku 1000 IU spoji dvé injekéni lahvicky.

1. Pracujte na dodané podloZzce a pied provedenim nasledujicich krokti si umyjte ruce.
2. Pti rekonstituci je potieba pracovat asepticky.
3. Zajistéte, aby injek¢ni lahvicka s praSkem a injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem mély pokojovou

teplotu (15 °C — 25 °C).

Uvolnéte stitek injekéni lahvicky s praskem sloupnutim fialového prouzku oznaceného Sipkou.

Odstraiite plastova vicka z injek¢ni lahvicky s praskem a rozpoustédlem.

Zatky ottete desinfekénim tamponem a pied pouzitim je nechte oschnout.

Odstrante ochranny kryt z krabicky piepoustéciho filtru. Nevyndavejte filtr z krabicky.

Poznamka: prepousteci filtr musi byt nejdiive piipojen k injekéni lahviéee s rozpoustédlem pred

pfipojenim k injek¢ni lahvicce s praskem, aby se zamezilo poruseni vakua uvnitt injek¢ni

lahvicky s praskem. Umistéte injekcni lahvicku s rozpoustédlem na rovny povrch a vsuiite
modry konec prepoustéciho filtru do injekéni lahvicky s rozpoustédlem tak, ze budete tlacit
hrotem do stfedu zatky injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem, dokud hrot nepronikne dovnitt a filtr
nezapadne na své misto. Piepoustéci filtr musi byt pfed prodéravénim zatkového uzavéru ve
vertikalni poloze.

9. Odstraiite plastovou krabicku z pfepoustéciho filtru a vyhod’te ji. Dévejte pozor, abyste se
nedotkli nechranéného konce prepousteciho filtru.

10.  Umistéte injekéni lahvicku s praskem na rovny povrch. Pievrat'te pfepoustéct filtr a injekeni
lahvi¢ku s rozpoustédlem obsahujici vodu pro injekei a vsunte prithledny konec piepoustéciho
filtru do injekéni lahvicky s praskem tak, ze budete tlacit hrotem do pryzové zatky, dokud hrot
nepronikne dovnitf a filtr nezapadne na své misto. Pfepoustéci filtr musi byt pfed prodéravénim
zatkového uzavéru injekeni lahvicky s praskem ve vertikalni poloze. Vakuum v injek¢ni

PN A
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11.

12.

lahvi¢ce s praSkem nasaje rozpoustédlo. Neni-li v injekéni lahvi¢ece vakuum, pripravek
nepouzivejte.

Zlehka michejte injek¢ni lahvi¢kou s praskem, dokud se vSechen prasek nerozpusti. Netfepejte
injek¢ni lahvickou s praskem. Ujistéte se, Ze vSechen prasek je zcela rozpustény.

Odpojte injekéni lahvicku s rozpoustédlem tak, Ze ji oto€ite proti sméru hodinovych ruéicek.
Nevyjimejte prahledny konec prepoustéciho filtru z injek¢ni lahvicky s praskem.

Jedna injekéni lahvicka rekonstituovaného pripravku Cinryze obsahuje 500 IU C1 antiesterasy v 5 ml,
z ¢ehoz vyplyva koncentrace 100 IU/ml. Pokracujte v podavani, pokud pacienti dostavaji davku
500 1U.

Musi se rekonstituovat dvé injek¢ni lahvicky piipravku Cinryze, aby vznikla jedna davka

(1000 IU/10 ml). Proto zopakujte pokyny 1 az 12 uvedené vyse s pouzitim dalsi krabicky obsahujici
prepoustéci filtr k rekonstituci druhé ze dvou injekénich lahvicek s praskem. NepouZzivejte prepoustéci
filtr opakovang. Jakmile se dvé injekéni lahvicky rekonstituuji, pokracujte v podavani pro davku

1000 IU.

Postup podavani pro davku 500 IU

1.

Pti podavani je potieba pracovat asepticky.

Po rekonstituci je roztok pripravku Cinryze bezbarvy az slabé namodraly a ¢iry. Nepouzivejte
piipravek, jestlize je roztok zakaleny nebo jinak zabarveny.

Do sterilni 10 ml injek¢ént stikacky na jedno pouziti natdhnéte potahnutim pistu piiblizn€ 5 ml
vzduchu.

Ptipojte stiikacku na vrchni ¢ast pruhledného konce piepoustéciho filtru otocenim po sméru
hodinovych rucicek.

Pozvolna ptevrat'te injek¢ni lahvicku a vstiiknéte vzduch do roztoku, a potom pomalu natdhnéte
rekonstituovany roztok piipravku Cinryze do stfikacky.

Odpojte stiikacku od injekéni lahvicky tak, Ze ji pootoéite proti sméru hodinovych rucicek a
uvolnite z priuhledného konce piepoustéciho prostiedku.

Pted podanim zkontrolujte, zda v rekonstituovaném roztoku pfipravku Cinryze nejsou pfitomny
¢astice; nepouzivejte, pokud vidite ¢astice.

Pripojte ke stfikac¢ce obsahujici roztok piipravku Cinryze soupravu pro venepunkci a aplikujte
intravendzné pacientovi. Podejte 500 IU (rekonstituovanych v 5 ml vody pro injekci) ptipravku
Cinryze intravenozni injekci rychlosti 1 ml za minutu v pribéhu 5 minut.

Postup podavani pro davku 1000 IU

1.

Pti podavani je potieba pracovat asepticky.

Po rekonstituci je roztok pripravku Cinryze bezbarvy az slabé namodraly a ¢iry. Nepouzivejte
ptipravek, jestlize je roztok zakaleny nebo jinak zabarveny.

Do sterilni 10 ml injekéni stiikacky na jedno pouziti natahnéte potahnutim pistu pfiblizné 5 ml
vzduchu.

Ptipojte stfikacku na vrchni ¢ast prihledného konce prepoustéciho filtru otoCenim po sméru
hodinovych rucicek.

Pozvolna ptevrat'te injekéni lahvicku a vstiiknéte vzduch do roztoku, a potom pomalu natdhnéte
rekonstituovany roztok piipravku Cinryze do strikacky.

Odpojte stiikacku od injekéni lahvicky tak, ze ji pootocite proti sméru hodinovych rucicek a
uvolnite z pruhledného konce piepoustéciho filtru.

Pouzijte stejnou stfikacku a s druhou injekéni lahvickou rekonstituovaného ptipravku Cinryze
zopakujte kroky 3 az 6, aby vznikla jedna celd 10 ml davka.

Pred podanim zkontrolujte, zda v rekonstituovaném roztoku piipravku Cinryze nejsou pfitomny
¢astice; nepouzivejte, pokud vidite ¢astice.

Ptipojte ke stiikacce obsahujici roztok ptipravku Cinryze soupravu pro venepunkci a vstiiknéte
intravendzné pacientovi. Podejte 1000 IU (rekonstituovanych v 10 ml vody pro injekci)
ptipravku Cinryze intraveno6zni injekci rychlosti 1 ml za minutu v prib&éhu 10 minut.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

Rakousko

medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/11/688/001

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. ¢ervna 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. kvétna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

05/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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