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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty proszek.

Rozpuszczalnik jest klarownym, bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

Rutynowe zapobieganie napadom obrzeku naczynioruchowego u dorostych, mtodziezy i dzieci

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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



Dawkowanie
Dorosli

Leczenie napadow obrzeku naczynioruchowego

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

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

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

Rutynowe zapobieganie napadom obrzeku naczynioruchowego

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

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

Dzieci i modziez

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

Dzieci

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

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




Pacjenci w podesztym wieku

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

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

sama jak u dorostych.

Sposéb podawania

Wylacznie podanie dozylne.

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

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

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

Zdarzenia zakrzepowe

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

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

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

Czynniki zakazne

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

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



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

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

Nadwrazliwos¢

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

Leczenie w domu i samodzielne podanie

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

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

Dzieci 1 mlodziez

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

Séd

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

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

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

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



Karmienie piersia

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

Plodnos¢

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

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

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

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

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

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

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Czgstose . Dzialanie niepozadane
wystepowania
Zaburzenia uktadu S
- . Czgsto nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu . . oo
i odzywiania Niezbyt czgsto hiperglikemia
Bardzo czesto bol gtowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Ze.‘krzep e zylna, zap ale.me 2yly,
pieczenie zyty, uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu oddechowego, .
Klatki piersiowej i érodpiersia Niezbyt czgsto kaszel




Czestos¢

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane

wystepowania

Bardzo czesto nudnosci
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto wymioty

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

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe
i tkanki tacznej

obrzek stawow, bol stawow, bol

Ni t t . .
iezbyt czesto miedni

wysypka/rumien w miejscu
Czesto wstrzykniecia, bol w miejscu

Zaburzenia ogdlne i stany w wlew, goraczka

miejscu podania uczucie dyskomfortu w klatce

piersiowej

Niezbyt czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

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

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

Dzieci 1 mlodziez

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

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

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

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl



49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

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

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

W klasycznej drodze aktywacji, jak rowniez poprzez wiazanie do proteaz serynowych powigzanych

z lektyng wigzacg mannoze, ktore biorg udziat w lektynowej drodze aktywacji dopetniacza.
Podstawowym substratem aktywnego enzymu C1 jest C4; niezahamowanie aktywnosci C1 powoduje
zmniegjszenie stezenia C4. C1 jest najwazniejszym inhibitorem aktywacji kontaktowej, ktory reguluje
system kontaktowy oraz szlak wewnatrzpochodny aktywacji krzepnigcia poprzez wiazanie

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

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych podanie dozylne produktu leczniczego Cinryze powodowalo istotne
klinicznie zwigkszenie ogélnoustrojowych stgzen antygenowego i czynnos$ciowego inhibitora
Cl-esterazy w ciagu 1 godziny od podania. Podanie inhibitora C1-esterazy powoduje zwickszenie
stezenia inhibitora C1-esterazy w osoczu i tymczasowo przywraca naturalng regulacj¢ uktadu
zaleznego od czynnika kontaktu, uktadu dopeiacza oraz fibrynolitycznego, a tym samym kontrole
obrzeku lub sktonnosci do obrzeku.

Mate stgzenie C4 w surowicy czgsto wigze si¢ z napadami HAE. Leczenie produktem Cinryze
powodowato zwiekszenie stezenia C4 po 12 godzinach. Pomiedzy poszczegolnymi grupami
otrzymujacymi leczenie wystgpowala statystycznie istotna réznica (p=0,0017) w wielkos$ci zmian
srednich wartosci stezenia po 12 godzinach w stosunku do wartos$ci poczatkowej (w chwili
rozpoczgcia badania). Wskazuje to na zwigzek pomigdzy leczeniem produktem Cinryze,

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dane z dwoch randomizowanych badan z podwojnie $lepg proba, kontrolowanych placebo

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



Produkt leczniczy Cinryze w leczeniu napadow HAE

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

z rownolegla grupa placebo; randomizowano 71 uczestnikéw badania z ci¢zkim napadem HAE

(36 pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Cinryze, 35 pacjentow w grupie placebo).
Badanie wykazato, ze leczenie produktem Cinryze wdrozone w ciagu 4 godzin od wystgpienia napadu
HAE powodowato ponad dwukrotne skrocenie czasu, po ktérym objawy definiujace napad HAE
zaczely wyraznie ustgpowacé, w porownaniu do placebo (mediana: 2 godziny dla produktu leczniczego
Cinryze vs. >4 godzin dla placebo, p=0.048). Leczenie produktem Cinryze powodowato takze ponad
2-krotne skrocenie czasu, po ktorym objawy definiujace napad HAE ustapity catkowicie,

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

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

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

Produkt leczniczy Cinryze w rutynowym zapobieganiu napadom HAE

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

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

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

Produkt leczniczy Cinryze w zapobieganiu napadom HAE przed zabiegiem

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



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

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

Produkt leczniczy Cinryze w leczeniu napadow HAE

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

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

500 jednostek™), 3 pacjentow (>25 kg) 1000 jednostek™), a 3 pacjentéow (>25 kg) 1500 jednostek™).
U wszystkich 9 (100%) pacjentoéw obserwowano, ze objawy definiujgce zaczely wyraznie ustepowaé
w ciggu 4 godzin od rozpoczecia leczenia produktem Cinryze. Mediana wynosita 0,5 godziny (zakres:
0,25-2,5 godzin): 1,25, 0,25 i 0,5 godziny odpowiednio w grupach, ktére otrzymaty 500 jednostek™),
1000 jednostek™) i 1500 jednostek™® produktu leczniczego Cinryze. Mediana czasu do catkowitego
ustapienia objawow napadu HAE dla wszystkich 9 pacjentow wynosita 13,6 godziny (zakres:
1,6-102,3 godziny).

Produkt leczniczy Cinryze w zapobieganiu napadow HAE

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

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

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

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

Dzieci (grupa wiekowa <6 lat)

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

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

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
U pacjentow z bezobjawowym HAE przeprowadzono randomizowane, otwarte badanie
farmakokinetyczne produktu leczniczego Cinryze z grupa rownolegla. Pacjentom podawano dozylnie

pojedyncza dawke 1000 jednostek™) lub dawke 1000 jednostek™, po ktérej po 60 minutach podano
kolejna dawke 1000 jednostek™). W Tabeli 2. przedstawiono $rednie warto$ci parametrow
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farmakokinetycznych czynno$ciowego ludzkiego inhibitora C1-esterazy dla st¢zen skorygowanych
0 wartosci otrzymane przed rozpoczeciem badania.

Tabela 2. Srednie warto$ci parametréw farmakokinetycznych czynno$ciowego inhibitora
Cl-esterazy po podaniu produktu leczniczego Cinryze.

Dawka podwdjna
(dawka 1000 jednostek, po
ktorej podano druga dawke
Dawka pojedyncza 1000 jednostek po
Parametry (1000 jednostek*) 60 minutach)
Cuw punkeie poczatkowym (J/mI) 0,31 £0,20 (n=12) 0,33+0,20 (n=12)
Crnax (j/ml) 0,68 + 0,08 (n=12) 0,85+0,12 (n=13)
Cmax skorygowane o warto$¢ 0,37 £0,15 (n=12) 0,51 £0,19 (n=12)
poczatkowa (j/ml)
tmax (N) [mediana (zakres)] [1,2 (0,3—26,0)] (n=12) [2,2 (1,0-7,5)] (n=13)
AUC o (J*h/ml) 74,5+ 30,3 (n=12) 95,9+19,6 (n=13)
AUC .y skorygowane o wartos¢ 24,5+ 19,1 (n=12) 39,1 +£20,0 (n=12)
poczatkowa (j*h/ml)
CL (ml/min) 0,85+ 1,07 (n="7) 1,L17+£0,78(n=9)
Okres poéttrwania w fazie 56+£35(n=7) 62+38(n=9)
eliminacji (h)

n= liczba pacjentéw poddanych ocenie.
*Jednostki mocy okreslano w przesztosci w odniesieniu do standardow wewngtrznych (j.).

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

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

Dzieci i mlodziez

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

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

6 do 11 lat).

W badaniu 624-203, stezenie antygenu i aktywno$¢ czynnos$ciowa inhibitora C1-esterazy w 0osoczu

u 9 pacjentéw uzyskano po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 500 jednostek™), 1000 jednostek™
lub 1500 jednostek™ produktu leczniczego Cinryze w zaleznosci od masy ciata (patrz punkt 5.1).
Wykazano zwigkszenie stezenia antygenu i aktywnosci czynno$ciowej inhibitora C1-esterazy powyzej
wartos$ci poczatkowych po 1 godzinie i 24 godzinach od podania dawki.
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W badaniu 0624-301, mierzono stezenie antygenu i aktywnos$¢ czynno$ciowg inhibitora C1-esterazy
W 0S0CZU U 6 pacjentéw przed podaniem i 1 godzing po podaniu dozylnym dwoch wielkosci dawek
produktu leczniczego Cinryze (500 jednostek™® i 1000 jednostek™)) co 3 lub 4 dni przez 12 tygodni.
Obydwie dawki produktu leczniczego Cinryze prowadzily do uzyskania istotnego stezenia antygenu
i aktywnosci czynnosciowej inhibitora C1-esterazy w 0soczu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Sodu chlorek

Sacharoza

Sodu cytrynian

L-walina

L-alanina

L-treonina

Rozpuszczalnik:

Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

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

6.3  OKres waznoSci
2 lata.

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

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamraza¢. Przechowywaé¢ w oryginalnym

opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

500 j.m. ludzkiego inhibitora C1-esterazy w bezbarwnej szklanej fiolce (Typ I), zamknigtej gumowym
korkiem (Typ 1) i aluminiowym pierécieniem z plastikowym kapslem typu flip-off.

5 ml wody do wstrzykiwan w bezbarwnej szklanej fiolce (Typ 1), zamknietej gumowym korkiem
(Typ D) i aluminiowym pierscieniem z plastikowym kapslem typu flip-off.

Kazde opakowanie zawiera:

Dwie fiolki z proszkiem.

Dwie fiolki z rozpuszczalnikiem.

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

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Rekonstytucja i podanie produktu leczniczego Cinryze

Rekonstytucja, podanie produktu oraz postugiwanie si¢ zestawem do podania i igtami musza by¢
przeprowadzone z zachowaniem o0stroznosci.

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

Przygotowanie i obstuga

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

Rekonstytucja

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

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

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

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

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

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

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

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

2. W czasie procedury rekonstytucji nalezy stosowac technike aseptyczna.

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

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

13



No o

10.

11.

12.

Zdja¢ plastikowe kapsle z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem.

Oczysci¢ korki gazikiem do dezynfekcji i pozostawi¢ do wyschnigcia przed uzyciem.

Usuna¢ ochronne przykrycie z wierzchu opakowania urzadzenia do przenoszenia. Nie nalezy
wyjmowac urzadzenia z opakowania.

Uwaga: urzadzenie do przenoszenia musi by¢ przytaczone do fiolki z rozpuszczalnikiem przed
przytaczeniem do fiolki z proszkiem, aby proéznia w fiolce z proszkiem nie zostala utracona.
Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na ptaskiej powierzchni i wsuna¢ niebieska koncowke
urzadzenia do przenoszenia do fiolki z rozpuszczalnikiem, popychajac w d6t do momentu, gdy
igta przebije si¢ przez srodek korka fiolki z rozpuszczalnikiem, a urzadzenie do przenoszenia
zatrzasnie si¢ w miejscu. Urzadzenie do przenoszenia musi znajdowacé si¢ w potozeniu
pionowym przed przebiciem si¢ przez korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

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

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

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

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

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

Proces podania dawki 500 j.m.

1.
2.

3.

W czasie procedury podania nalezy stosowac technike aseptyczng.

Po rekonstytucji roztwory produktu leczniczego Cinryze sg bezbarwne do lekko niebieskich

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

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

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

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

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

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

Przytaczy¢ zestaw do naktucia zyly do strzykawki zawierajacej roztwor produktu leczniczego
Cinryze i wstrzykna¢ dozylnie pacjentowi. Poda¢ 500 j.m. (rozpuszczonych w 5 ml wody do
wstrzykiwan) produktu leczniczego Cinryze w dozylnym wstrzyknigciu z szybkoscia 1 ml na
minut¢ przez 5 minut.
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Proces podania dawki 1000 j.m.

=

W czasie procedury podania nalezy stosowac technike aseptyczna.

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

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

powietrza do strzykawki.

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

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

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

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

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

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/688/001

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

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

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 26 maja 2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2 maja 2024 .

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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