ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cinryze 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de unica folosinta, cu pulbere, contine inhibitor uman de C1-esteraza 500 unitati
internationale (UI) fabricat din plasma provenita de la donatori umani.

Dupa reconstituire, un flacon contine inhibitor uman de C1-esteraza 500 UI per 5 ml, corespunzand
unei concentratii de 100 Ul/ml. O UI este echivalentul cantitatii de inhibitor de C1-esteraza prezent
intr-un ml de plasma umana normala.

Continutul total de proteine al solutiei reconstituite este de 15 £ 5 mg/ml.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de Cinryze contine sodiu aproximativ 11,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Pulbere alba

Solventul este o solutie limpede, incolora
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si preventia pre-procedurald a episoadelor de angioedem la adulti, adolescenti si copii (cu
varsta de 2 ani si peste) cu angioedem ereditar (AEE).

Preventia de rutina a episoadelor de angioedem la adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 6 ani si
peste) cu crize severe si recurente de angioedem ereditar (AEE), care prezinta intoleranta la
tratamentele orale preventive sau sunt insuficient protejati de acestea, sau la pacienti a caror stare este
inadecvat controlatd prin tratamente de faza acuta aplicate in mod repetat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Cinryze trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu angioedem ereditar (AEE).

Doze
Adulti

Tratamentul episoadelor de angioedem

) Cinryze 1 000 Ul la primul semn de debut al unui episod de angioedem.

o O a doua doza de 1 000 UI poate fi administratd daca pacientul nu a raspuns adecvat dupa
60 de minute.




o In cazul pacientilor care prezinta episoade cu manifestari laringiene, sau in cazul in care
initierea tratamentului este intarziata, cea de-a doua doza poate fi administrata mai devreme de

60 de minute.

Preventia de rutind a episoadelor de angioedem

o Doza initiala recomandata pentru preventia de rutina a episoadelor de angioedem este de
1 000 UI Cinryze la interval de 3 sau 4 zile; este posibil sa fie necesara ajustarea intervalului de
administrare, conform raspunsului individual. Necesitatea continua de tratament profilactic
regulat cu Cinryze trebuie re-evaluatd in mod regulat.

Preventia pre-procedurala a episoadelor de angioedem

o 1 000 Ul Cinryze n decurs de 24 de ore Tnaintea unei proceduri medicale, stomatologice sau

chirurgicale.
Copii si adolescenti

Adolescenti

Pentru tratament, preventia de rutina si preventia pre-procedurala la adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani, doza este aceeasi ca si la adulti.

Copii

Siguranta si eficacitatea Cinryze la copiii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite. Datele care sustin
recomandarile de dozare la copiii cu varsta sub 6 ani sunt foarte limitate. Datele disponibile in prezent
sunt descrise la punctele 4.8, 5.1 si 5.2.

Tratamentul episoadelor de
angioedem

Preventia episoadelor de
angioedem Tnaintea
procedurilor

Preventia de rutina a
episoadelor de angioedem

Varste cuprinse intre

2 5i 11 ani, > 25 kg:

1 000 Ul de Cinryze la primul
semn al debutului unui episod
acut.

Poate fi administratd o a doua
doza de 1 000 UlI, daca
pacientul nu a raspuns in mod
adecvat dupa 60 de minute.

Varste cuprinse intre

2 si 11 ani, 10-25 kg:

500 Ul de Cinryze la primul
semn al debutului unui episod
acut.

Poate fi administratd o a doua
doza de 500 Ul, daca pacientul
nu a raspuns in mod adecvat
dupa 60 de minute.

Varste cuprinse intre

2 5i 11 ani, > 25 kg:

1 000 Ul de Cinryze in interval
de 24 de ore Tnainte de o
procedura medicala,
stomatologica sau chirurgicala.

Varste cuprinse intre

2 5i 11 ani, 10-25 kg:

500 Ul de Cinryze in interval
de 24 de ore Tnainte de o
procedura medicala,
stomatologica sau chirurgicala.

Varste cuprinse intre

6 .si 11 ani:

500 UI de Cinryze o data la

3 sau 4 zile este doza initiala
recomandatd pentru preventia
de rutina a episoadelor de
angioedem. Este posibil ca
intervalul de dozare si doza sa
trebuiasca sa fie ajustate in
functie de raspunsul individual.
Necesitatea continua a
profilaxiei regulate cu Cinryze
trebuie sa fie evaluata periodic.

Pacienti varstnici

Nu au fost efectuate investigatii speciale. Pentru tratament, preventia de rutina si preventia pre-
procedurala la pacientii varstnici, cu varsta de cel putin 65 ani, doza este aceeasi ca si la adulti.




Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica

Nu au fost efectuate investigatii speciale. Pentru tratament, preventia de rutind si preventia pre-
procedurala la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica, doza este aceeasi ca si la adulti.

Mod de administrare

Numai pentru administrare intravenoasa.

Medicamentul reconstituit trebuie administrat prin injectie intravenoasa cu o viteza de 1 ml pe minut.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Evenimente trombotice

Au fost raportate evenimente trombotice la nou-nascuti si sugari carora li s-au efectuat proceduri de
by-pass cardiac in timpul administrarii unor doze mari, care depdseau dozele recomandate (pana la
500 unititi™®/kg) dintr-un alt medicament care contine inhibitor de Cl-esteraz, in scopul prevenirii
sindromului de hiperpermeabilitate capilard. Pe baza datelor obtinute in cadrul unui studiu la animale,
existd un prag al potentialului trombogen, la doze mai mari de 200 unititi®*)/kg. Pacientii cu factori de
risc cunoscuti pentru evenimente trombotice (incluzandu-i pe cei cu catetere permanente) trebuie
monitorizati strict.

) [Valorile atribuite istoric ale concentratiei se bazau pe o referintd internd, conform careia I unitate (U) este
egala cu cantitatea medie de inhibitor de C1-esteraza prezent intr-un ml de plasma umand normala.] A fost
implementat acum un standard de referinta international (Ul), conform caruia o Ul este definita, de asemenea,
drept cantitatea de inhibitor de Cl-esteraza prezent intr-un ml de plasma umana normald.

Agenti patogeni transmisibili

Masurile standard de prevenire a infectiilor aparute prin utilizarea medicamentelor preparate din sange
sau plasma de provenientd umana includ selectarea donatorilor, screeningul fiecarei donari si al
rezervelor de plasma pentru detectarea markerilor specifici de infectie, precum si includerea in
procesul de fabricatie a unor etape eficace de inactivare/eliminare a virusurilor. In ciuda tuturor acestor
masuri, atunci cand sunt administrate medicamente preparate din sange sau plasma de provenienta
umana, posibilitatea transmiterii de agenti infectiosi nu poate fi complet exclusa. Acest lucru este
valabil, de asemenea, in cazul virusurilor necunoscute si celor nou-aparute precum si al altor germeni
patogeni.

Masurile adoptate sunt considerate eficace impotriva virusurilor incapsulate cum sunt HIV, VHB si
VHC, dar si a virusurilor neincapsulate VHA si a parvovirusului B19.

Trebuie luata in considerare vaccinarea adecvata (impotriva hepatitei A si B) in cazul pacientilor la
care se administreaza In mod regulat/repetat tratament cu un medicament inhibitor de C1-esteraza,
derivat din plasma umana.



Hipersensibilizare

Similar oricarui medicament de origine biologica, pot aparea reactii de hipersensibilizare. Reactiile de
hipersensibilizare se pot manifesta prin simptome similare cu cele ale episoadelor de angioedem.
Pacientii trebuie sa fie informati asupra semnelor precoce ale reactiilor de hipersensibilizare, incluzand
papule, urticarie generalizata, senzatie de constrictie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie. Daci apar aceste simptome dupa administrare, pacientii trebuie sa isi alerteze medicul. In
cazul aparitiei reactiilor anafilactice sau a socului anafilactic, trebuie administrat tratament medical de
urgenta.

Tratamentul la domiciliu si auto-administrarea

Exista date limitate referitoare la utilizarea acestui medicament la domiciliu sau prin auto-
administrare. Riscurile potentiale asociate tratamentului la domiciliu sunt legate de administrare in
sine, precum i de abordarea terapeutica a reactiilor adverse, in special hipersensibilizarea. Decizia de
utilizare a tratamentului la domiciliu pentru un anumit pacient trebuie luata de catre medicul curant,
care trebuie sa se asigure ca este oferit instructajul adecvat si sa verifice, la intervale regulate, modul
de administrare a tratamentului.

Copii si adolescenti

Au fost raportate reactii trombotice la nou-nascuti si sugari carora li s-au efectuat proceduri de bypass
cardiac 1n timpul administrarii unor doze mari, care depaseau dozele recomandate (péana la

500 unitiati®/kg) dintr-un alt medicament care contine inhibitor de C1-esterazi, in scopul prevenirii
sindromului de hiperpermeabilitate capilara.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu 11,5 mg pe flacon echivalent cu 0,5 % din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Inhibitorul uman de C1-esteraza este o componenta fiziologica a plasmei umane. Prin urmare, nu se
asteapta reactii adverse asupra fertilittii, dezvoltarii prenatale si postnatale la om.

Studiile privind reproducerea la animale nu au aratat efecte la nivel matern sau embriofetal la sobolani,
in cadrul carora s-au administrat doze de pana la 28 de ori mai mari decit doza recomandata la om
(1 000 UI), luandu-se in considerare greutatea corporald medie la adult de 70 kg.

Datele obtinute de la un numar limitat de sarcini expuse sunt disponibile din studii clinice si din
experienta dupa punerea pe piata (inclusiv date din doud studii observationale) si nu au indicat reactii
adverse ale inhibitorului uman de C1-esteraza asupra sarcinii sau asupra sanatatii fatului/nou-
nascutului (vezi pet. 5.1).

Administrarea Cinryze la gravide trebuie sa se faca numai daca exista o indicatie clara in acest sens.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca inhibitorul uman de C1-esteraza se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-ndscuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a



intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Cinryze, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil
si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii de fertilitate, de dezvoltare embrionara precoce si postnatald, sau de

carcinogenitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza datelor clinice disponibile in prezent, Cinryze are influentd mica asupra capacitatii de a

conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse foarte frecvente observate dupa administrarea perfuziei Cinryze in studiile clinice au

fost reprezentate de cefalee si ameteli.

Rezumatul tabelar al reactiilor adverse

Frecventele reactiilor adverse au fost estimate pe baza a 2 studii-pivot controlate cu placebo si a
2 studii desfagurate in regim deschis la 251 de subiecti unici. Numai frecventele bazate pe numarul
raportarilor din studiile clinice sunt utilizate pentru a stabili categoria de frecventa.

Reactiile adverse la tratamentul cu Cinryze sunt clasificate in Tabelul 1 in functie de clasificarea
MedDRA pe aparate, sisteme si organe, precum si de frecventa absoluta. in cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii. Frecventele de
aparitie sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
(= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa

necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1.
punerea pe piata

Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice si in raportirile de dupa

Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactii adverse la medicament

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente

Hipersensibilitate

Tulburiri metabolice si de nutritie Mai putin frecvente | Hiperglicemie
.. . . Foarte frecvente Cefalee
Tulburari ale sistemului nervos -
Frecvente Ameteli

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Tromboza venoasa, flebita, senzatie
de arsura la nivel venos, bufeuri

Tulburari respiratorii, toracice si

- Mai putin frecvente | Tuse
mediastinale
Foarte frecvente Greata
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Varsaturi

Mai putin frecvente

Diaree, durere abdominala

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente

Eruptii cutanate tranzitorii, eritem,
prurit

Mai putin frecvente

Dermatita de contact

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente

Umflare a articulatiilor, artralgie,
mialgie




Clasificarea pe aparate, sisteme si

Frecventa Reactii adverse la medicament
organe
Eruptii cutanate tranzitorii/eritem la
Tulburéri generale si la nivelul Frecvente nivelul locului de injectare, durere la
locului de administrare nivelul locului de perfuzare, febrad

Mai putin frecvente | Disconfort la nivel toracic

Descrierea reactiilor adverse selectate

In cadrul raportirilor de tromboza venoasa, cel mai frecvent factor de risc pre-existent a fost prezenta
unui cateter permanent.

Reactiile locale aparute la locul de injectare au fost mai putin frecvente. In cadrul studiilor clinice,
reactiile locale (descrise prin durere, echimoze sau eruptii cutanate tranzitorii la nivelul locului de
injectare/de introducere a cateterului, senzatie de arsura la nivel venos sau flebitd) au aparut in
asociere cu aproximativ 0,2 % dintre perfuzii.

Copii si adolescenti

In cadrul studiilor clinice, 61 de subiecti unici copii sau adolescenti, au fost inrolati si expusi la peste

2 500 de perfuzii cu Cinryze (2-5 ani, n = 3; 6-11 ani, n = 32; 12-17 ani, n = 26). La acesti copii si
adolescenti, singurele reactii adverse constatate in cazul administrarii Cinryze au inclus cefalee, greata,
febra, si eritem la nivelul locului de administrare a perfuziei. Niciuna din aceste reactii adverse nu a
fost severa si nu a dus la intreruperea administrarii medicamentului. In general, siguranta si
tolerabilitatea Cinryze sunt similare la copii, adolescenti si adulti.

Pentru siguranta referitoare la agentii patogeni transmisibili, vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in tratamentul angioedemului ereditar, inhibitor de
Cl-esteraza, derivat din plasma, codul ATC: BO6ACO]1.

Mecanism de actiune

Inhibitorul de C1-esteraza este un membru al superfamiliei de proteine cu proprietati de inhibare a
serin-proteazei, denumite si serpine. Principala functie a serpinelor este aceea de a regla activitatea
serin-proteazelor. Inhibitorul de C1-esteraza este o glicoproteina cu catend unicé prezenta in plasma
care, la stadiul de maturitate, consta din 478 de aminoacizi, avand o greutate moleculara aparenta de
105 kD.

Inhibitorul de C1-esteraza inhiba sistemul complement prin legarea de Clr si Cls, doua dintre
subunitatile enzimatice active ale primei componente a sistemului complement (C1) pe calea clasica,


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

precum si de serin-proteazele asociate lectinei, cu legare pe manoza, pe calea lectinei. Substratul
principal al enzimei C1 activate este C4; lipsa de inhibare a C1 duce la scaderea concentratiilor
plasmatice ale C4. C1 este cel mai important inhibitor al activarii de contact si regleaza sistemul de
contact i calea intrinseca de coagulare prin legarea de kalicreina si factorul Xlla, pe care le
inactiveaza. Intrucat aceste cdi fac parte din cascadele de amplificare enzimatic, in lipsa inhibitorului
de Cl-esteraza, activarea spontana sau indusa de un factor declansator a acestor cai poate duce la
activare neinhibata si tumefiere.

Efecte farmacodinamice

In cadrul studiilor clinice, administrarea intravenoasi a Cinryze a dus la o crestere semnificativa a
concentratiilor sistemice de inhibitor al C1-esteraza antigenic si functional in decurs de 1 ora de la
administrare. Administrarea inhibitorului de C1-esteraza creste concentratiile plasmatice ale
inhibitorului de C1-esteraza si restaureaza temporar reglarea naturala a sistemelor de contact,
complement si fibrinolitic, controland astfel tumefierea sau tendinta la tumefiere.

Concentratiile plasmatice scazute de C4 se coreleaza adeseori cu episoadele de AEE. Tratamentul cu
Cinryze a dus la cresterea concentratiilor plasmatice de C4 dupa 12 ore. A existat o diferenta statistic
semnificativa (p = 0,0017) in ceea ce priveste modificarile valorilor medii ale concentratiilor
plasmatice comparativ cu cele de la momentul initial, intre grupurile de studiu, dupa 12 ore,
demonstrand faptul ca tratamentul cu Cinryze se asociaza cu o crestere a activitdtii C4 (Cinryze

+ 2,9 mg/dl comparativ cu placebo + 0,1 mg/dl).

Eficacitate si siguranta clinicd

Datele din doua studii randomizate, desfasurate in regim dublu-orb, controlate fata de placebo
(LEVP 2005-1/A si LEVP 2005-1/B), datele provenite de la doua studii desfasurate in regim deschis
(LEVP 2006-1 si LEVP 2006-4) si 2 studii clinice pediatrice (0624-203 si 0624-301) au demonstrat
eficacitatea Cinryze in tratamentul si prevenirea episoadelor de angioedem la subiectii cu AEE.

Datele din doua studii observationale (SHP616-401, I0S) care au inclus subiecti cu varsta intre
8 si 83 de ani au corespuns profiluluide siguranta existent, nefiind identificate probleme noi legate de
sigurantd dupa expunerea la Cinryze.

Utilizarea Cinryze pentru tratamentul episoadelor de AEE

Studiul LEVP 2005-1/A a utilizat un design randomizat, dublu-orb, controlat fata de placebo, pe
grupuri paralele de studiu; au fost randomizati 71 de subiecti cu episoade acute de AEE (36 in grupul
de tratament cu Cinryze, 35 in grupul la care s-a administrat placebo). Studiul a demonstrat faptul ca
administrarea Cinryze in decurs de 4 ore de la instalarea episoadelor de AEE a dus la o scadere de mai
mult de 2 ori a timpului pana la debutul ameliorarii neechivoce a simptomelor definitorii ale atacului
de AEE, comparativ cu placebo (valoare mediana 2 ore pentru Cinryze comparativ cu > 4 ore pentru
placebo, p = 0,048). De asemenea, tratamentul cu Cinryze a dus la o scaddere de mai mult de 2 ori a
timpului pana la remisia completa a episodului de AEE, comparativ cu placebo (valoare mediana

12,3 ore comparativ cu 31,6 ore, p = 0,001). Procentul subiectilor care au prezentat debutul ameliorarii
neechivoce a simptomelor definitorii in decurs de 4 ore dupa administrare a fost de 60 % pentru
Cinryze si 42 % pentru placebo (p = 0,062). Dintre cei 15 subiecti tratati cu Cinryze in regim deschis
pentru episod de AEE cu manifestari la nivel laringian, niciunul nu a avut nevoie de intubare.

In cadrul studiului LEVP 2006-1, desfasurat in regim deschis, 101 subiecti au fost tratati pentru un
total de 609 episoade de AEE (valoare mediani 3 episoade per subiect; interval 1-57). In decurs de

4 ore de la administrarea Cinryze, in 87 % dintre episoade s-a obtinut ameliorarea neechivoca a
simptomelor definitorii. in 95 % dintre episoade, a fost observati ameliorarea clinici si/sau subiectii
au fost externati In decurs de 4 ore. Pentru subiectii care au prezentat > 1 episod, proportia episoadelor
pentru care s-a obtinut raspunsul terapeutic in decurs de 4 ore dupa administrarea Cinryze si timpul
pana la aparitia raspunsului au fost comparabile, indiferent de numarul de episoade tratate. Dintre cele



84 de cazuri separate de episoade de AEE cu manifestari la nivel laringian, niciunul nu a avut nevoie
de intubare Tn urma tratamentului cu Cinryze.

Utilizarea Cinryze pentru preventia de rutind a episoadelor de AEE

Studiul LEVP 2005-1/B a utilizat un design randomizat, dubu-orb, de tip incrucisat, controlat fata de
placebo; 22 de subiecti au putut fi evaluati din punct de vedere al eficacitatii (randomizati si tratati in
ambele perioade ale regimului de tip incrucisat). Studiul a demonstrat ca profilaxia cu Cinryze a dus la
o scadere de mai mult de 2 ori a numarului de episoade de AEE comparativ cu placebo (valoarea
medie 6,3 episoade in grupul de tratament cu Cinryze comparativ cu 12,8 episoade in grupul la care
s-a administrat placebo, p <0,0001). De asemenea, episoadele de angioedem au fost mai putin severe
in cursul tratamentului profilactic cu Cinryze, in comparatie cu administrarea placebo (scorul mediu de
severitate 1,3 comparativ cu 1,9 sau o reducere de 32 %, p = 0,0008) si, totodata, au avut duratd mai
scurtd (valoarea medie 2,1 zile comparativ cu 3,4 zile sau o reducere de 38 %, p = 0,0004). Numarul
total de zile in care a existat tumefiere sub tratamentul profilactic cu Cinryze a fost redus, Tn
comparatie cu placebo (valoarea medie 10,1 zile comparativ cu 29,6 zile sau o reducere de 66 %,

p <0,0001). In plus, au fost necesare mai putine perfuzii cu Cinryze, administrate in regim deschis,
pentru tratamentul episoadelor de AEE in grupul de tratament cu Cinryze, comparativ cu grupul la
care s-a administrat placebo (valoarea medie 4,7 perfuzii comparativ cu 15,4 perfuzii sau o reducere de
70 %, p < 0,0001).

In cadrul studiului LEVP 2006-4, efectuat in regim deschis, la 146 subiecti s-a administrat Cinryze ca
tratament profilactic al AEE pe perioade cuprinse intre 8 zile si aproximativ 32 de luni (valoarea
mediana 8 luni). Inainte de inrolare, subiectii au raportat o frecventi mediana lunara a episoadelor de
AEE de 3,0 (interval: 0,08-28,0); in cursul tratamentului profilactic cu Cinryze, aceasta frecventa a
fost de 0,21 (interval: 0-4,56) si 86 % dintre subiecti au prezentat o medie < 1 episod pe luna. Pentru
subiectii la care s-a administrat tratament profilactic cu Cinryze timp de cel putin 1 an, frecventa
lunara a episoadelor per subiect a ramas semnificativ scazuta (0,34 episoade pe lund), comparativ cu
frecventele inregistrate inainte de studiu.

Utilizarea Cinryze pentru preventia pre-procedurald a episoadelor de AEE

Tratamentul Tn regim deschis cu Cinryze a fost administrat in intervalul de 24 de ore nainte de
efectuarea procedurii, pentru un total de 91 proceduri medicale, stomatologice sau chirurgicale, pe
toata durata programului clinic (40 proceduri la copii si 51 proceduri la adulti). Pentru 98 % dintre
proceduri, nu au fost raportate episoade de AEE 1n intervalul de 72 ore dupa administrarea dozei de
Cinryze.

Copii si adolescenti (grupa de varstd 6-11 ani)

Cinryze pentru tratamentul episoadelor de AEE

Studiul LEVP 2006-1: doudzeci si doi de pacienti copii si adolescenti au fost tratati pentru 121 de
episoade acute de AEE. Proportia episoadelor de AEE la care s-a obtinut ameliorarea neechivoca a
simptomelor definitorii in decurs de 4 ore dupa administrarea tratamentului cu Cinryze a fost
comparabila la cei 22 de copii si adolescenti inrolati (interval de varsta: 2-17 ani) cu cea de la adulti,
ameliorarea fiind obtinuta la 89 % si, respectiv, 86 % din episoade.

Studiul 0624-203: noua subiecti (interval de varsta: 6-11 ani) au fost Tnrolati si li s-a administrat o
dozi unici de Cinryze: 3 subiecti (10-25 kg) au utilizat 500 de unititi™®); 3 subiecti (> 25 kg) au
utilizat 1 000 de unitdti™, iar 3 subiecti (> 25 kg) au utilizat 1 500 de unitati™®. Toti cei

9 (100%) subiecti au prezentat semne certe de debut al ameliorarii simptomului definitoriu in interval
de 4 ore de la inceperea tratamentului cu Cinryze. Mediana intervalului a fost de 0,5 ore (interval:
0,25-2,5 ore): 1,25, 0,25, si respectiv 0,5 ore in grupurile carora li s-a administrat doza de

500 de unitati™), 1 000 de unitati™®), si 1 500 de unitati™® de Cinryze. Mediana intervalului necesar
pentru eliminarea completa a atacului de AEE pentru cei 9 subiecti a fost 13,6 ore (interval:
1,6-102,3 ore).



Cinryze pentru preventia episoadelor de AEE

LEVP 2006-4: 1nainte de inrolare, la 23 de copii si adolescenti (interval de varsta: 3-17 ani) a fost
raportati o valoare mediana lunari a frecventei episoadelor de AEE de 3,0 (interval: 0,5-28.0). in
cursul studiului, in timpul tratamentului profilactic cu Cinryze (1 000 de unititi® o dati la 3 pana

la 7 zile; cu exceptia unui copil de 3 ani ciruia i s-au administrat 500 de unititi® o dati la 3 pana

la 7 zile), copiii din diferite subgrupe de varsta au prezentat o frecventd mediana lunara a episoadelor
de AEE de 0,4 (interval: 0-3,4) si 87 % dintre copii au raportat < 1 episod pe lund; aceste rezultate au
fost comparabile cu cele observate la adulti.

Studiul 0624-301: sase subiecti copii si adolescenti (cu varstele cuprinse intre 6 si 11 ani) au fost
inrolati si randomizati pentru a li se administra tratamentul de doua ori pe saptamana, timp de

12 sdptdmani, in 2 secvente de tratament (500/1 000 de unititi™® sau 1 000/500 de unitati™® de
Cinryze). Ambele doze au determinat o reducere similard a frecventei episoadelor si au prezentat
beneficii clinice 1n ce priveste gravitatea, durata si necesitatea tratamentului acut al episoadelor.

Copii si adolescenti (grupa de varstd < 6 ani)

In cazul celor 3 subiecti cu varsta mai mici de 6 ani, administrarea Cinryze (500 de unitati®) sau

1 000 de unitdti™®) a fost asociata cu cresteri ale valorilor inhibitorului de C1-esterazi si ale eficacititii
clinice in tratamentul acut si preventia episoadelor. In general, administrarea Cinryze a fost bine
tolerata.

In toate studiile, administrarea Cinryze a dus la cresteri post-perfuzie ale valorilor concentratiilor
plasmatice ale inhibitorului de C1 antigenic si functional, comparativ cu valorile dinainte de
administrarea perfuziei, atat la copii cat si la adulti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

A fost efectuat un studiu farmacocinetic randomizat, in regim deschis, pe grupuri paralele de studiu, cu
Cinryze la subiecti cu AEE asimptomatic. Subiectilor li s-a administrat fie o doza unica intravenoasa
de 1 000 unititi™®, fie o doza de 1 000 unititi™ urmati de o a doua dozi de 1 000 unitati™), 60 de
minute mai tarziu. Mediile parametrilor farmacocinetici pentru inhibitorul uman de C1-esteraza
functional, derivati din datele concentratiei plasmatice corectate fatd de valoarea de la momentul
initial, sunt prezentate in Tabelul 2.
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Tabelul 2. Mediile parametrilor farmacocinetici pentru inhibitorul de Cl-esterazi functional,
in urma administririi Cinryze

Doza dubla
(doza de 1 000 unitati, urmata de
Doza unica 0 a doua doza de 1 000 unitati,
Parametri (1 000 unitati*) 60 de minute mai tarziu)
Cinoment inigiat (U/ml) 0,31+0,20 (n=12) 0,33+0,20 (n=12)
Chnax (U/ml) 0,68 £ 0,08 (n=12) 0,85+0,12 (n =13)
Cmax corectat fata de valoarea de 0,37+£0,15(n=12) 0,51+0,19 (n=12)
la momentul initial (U/ml)
tmax (ore) [mediana (interval)] [1,2 (0,3-26,0)] (n = 12) [2,2 (1,0-7,5)] (n =13)
ASC 0.y (U*ora/ml) 74,5+30,3(n=12) 95,9 £19,6 (n =13)
ASC 0.y corectata fata de valoarea 245+191(n=12) 39,1+20,0(n=12)
de la momentul initial (U*ora/ml)
Clearance (ml/min) 0,85+1,07(n=7) 1,17+£0,78 (n=9)
Timp de injumatatire plasmatica 56+35(n=7) 62+38(n=9)
prin eliminare (ore)

n = numarul de subiecti evaluati.
* Valorile atribuite istoric ale concentratiei sunt exprimate in unitati (U) interne.

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de Cinryze la subiectii cu AEE, concentratia
plasmatica a inhibitorului de C1-esteraza functional s-a dublat in decurs de 1 pana la 2 ore.
Concentratia plasmaticd maxima (Cmax) §i aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp
(ASC) a parut sa creasca de la doza unica la doza dubla, desi cresterea nu a fost proportionald cu doza.
Valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru inhibitorul de C1-esteraza
functional, dupa administrarea Cinryze, a fost de 56 de ore in cazul administrarii dozei unice si de

62 de ore 1n cazul administrarii dozei duble.

Intrucat inhibitorul de C1-esteraza este o proteind plasmaticd umana endogena, nu este supus
metabolizarii de catre izoenzimele citocromului P450, excretiei sau interactiunilor farmacocinetice
inter-medicamentoase la care sunt supusi multi compusi cu greutate moleculara mica. Calea
previzibild de metabolizare a unei glicoproteine este prin degradarea in peptide mici si aminoacizi
individuali. Astfel, nu este de asteptat ca farmacocinetica si excretia Cinryze sa fie influentate de
insuficienta renald sau hepatica.

Copii si adolescenti

Activitatea inhibitorului de C1-esteraza functional a fost mésurata la copii in cadrul a doua studii
desfagurate in regim deschis (vezi pct. 5.1). Cresterile medii de la valoarea Inregistrata la momentul
initial pentru activitatea inhibitorului de C1-esteraza functional, masurata la 1 ora dupa administrarea
la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 2 si < 18 ani, au fost cuprinse Intre 20 % si 88 % in
studiul LEVP 2006-1 (tratament) si intre 22 % si 46 % in studiul LEVP 2006-4 (preventie),
comparativ cu valori cuprinse intre 21 % si 66 % si, respectiv, intre 25 % si 32% inregistrate la adulti.
Doua studii suplimentare au evaluat valorile plasmatice la copii (cu varstele cuprinse Intre 6 si 11 ani).

In studiul 0624-203, valorile plasmatice si activitatea functionala ale antigenului inhibitor de
Cl-esterazi a 9 pacienti au fost obtinute dupi o dozi unici i.v. de 500 de unititi™®, 1 000 de unititi®™),
sau 1 500 de unititi™® de Cinryze, in functie de greutatea corporald (vezi pct. 5.1). S-a demonstrat
cresterea valorilor si a activitatii functionale ale antigenului inhibitor de C1-esteraza peste valorile
initiale la 1 ord si la 24 de ore dupa dozare.

In studiul 0624-301, valorile plasmatice si activitatea functionala ale antigenului inhibitor de

Cl-esteraza a 6 pacienti au fost masurate inainte de dozare si la 1 ord dupd administrarea i.v. a doud
doze de Cinryze de concentratii diferite (500 de unititi™® si 1 000 de unititi™®) o dati la 3 sau 4 zile,
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timp de 12 saptamani. Ambele doze de Cinryze au determinat valori plasmatice relevante ale
antigenului inhibitor de C1-esteraza si ale activitatii functionale a acestuia.

5.3 Date preclinice de siguranta

Cinryze contine inhibitorul de C1-esteraza drept componenta activa. Acesta este derivat din plasma
umana si actioneaza ca un constituent endogen al plasmei.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea generala si toxicitatea asupra functiei de reproducere. Nu au fost efectuate studii de
genotoxicitate, Intrucat este improbabil ca substanta activa sé interactioneze direct cu ADN-ul sau cu
alt material cromozomial. Nu au fost efectuate studii de fertilitate, de dezvoltare embrionara precoce si
postnatald sau de carcinogenitate, deoarece este de asteptat ca administrarea cronica la animale si fie
asociata cu dezvoltarea unor anticorpi neutralizanti Impotriva proteinelor umane.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Clorura de sodiu

Sucroza

Citrat de sodiu

L-valina

L-alanina

L-treonina

Solvent:

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Pentru administrarea medicamentului, utilizati doar o seringa din material care nu contine silicon
(furnizata 1n ambalaj).

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi, a fost demonstrata stabilitatea fizica
si chimica 1n perioada de utilizare timp de 3 ore, la temperatura camerei (15 °C — 25 °C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

500 UI de inhibitor uman de C1-esteraza intr-un flacon din sticla incolora (tip I), inchis cu un dop din
cauciuc (tip 1) si un sigiliu din aluminiu cu capac din plastic, detasabil.
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5 ml apa pentru preparate injectabile intr-un flacon din sticla incolora (tip I), inchis cu un dop din
cauciuc (tip I) si un sigiliu din aluminiu cu capac din plastic, detasabil.

Fiecare ambalaj contine:

Doua flacoane cu pulbere

Doua flacoane cu solvent

2 dispozitive de transfer cu filtru, 2 seringi de unica folosinta cu capacitatea de 10 ml, 2 seturi de
punctie venoasa si 2 materiale impletite cu rol protector.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiecare set contine materiale fie pentru o doza de 1 000 UL, fie pentru doud doze de 500 UL

Reconstituirea si administrarea Cinryze

Reconstituirea, administrarea medicamentului si manipularea setului de administrare si a acelor trebuie
sa se faca cu precautie.

Se va utiliza fie dispozitivul de transfer cu filtru furnizat impreuna cu Cinryze, fie un ac cu doua
capete, disponibil in comert.

Prepararea si manipularea

Cinryze este destinat administrarii intravenoase dupa ce este reconstituit cu apa pentru preparate
injectabile.
Flaconul care contine Cinryze este de unica folosinta.

Reconstituirea

Pentru prepararea unei doze de 500 Ul sunt necesare: un flacon cu pulbere, 1 flacon cu solvent,
1 dispozitiv de transfer cu filtru, 1 seringa de 10 ml de unica folosinta, 1 set pentru punctie venoasa si
1 material Tmpletit cu rol protector.

Pentru prepararea unei doze de 1 000 UI sunt necesare: doua flacoane cu pulbere, 2 flacoane cu
solvent, 2 dispozitive de transfer cu filtru, 1 seringa de 10 ml de unica folosinta, 1 set pentru punctie
venoasa si 1 material Impletit cu rol protector.

Fiecare flacon care contine medicamentul trebuie sa fie reconstituit cu 5 ml apa pentru preparate
injectabile.

Un flacon cu Cinryze solutie reconstituita corespunde unei doze de 500 UL

Doua flacoane cu Cinryze solutie reconstituitd corespund unei doze de 1 000 Ul Prin urmare, pentru a
obtine o dozd de 1 000 UI sunt combinate doua flacoane.

1. Se lucreaza pe materialul impletit furnizat iar méinile se vor spala Tnainte de a efectua

procedurile de mai jos.

Procedura de reconstituire trebuie efectuata folosind o tehnica aseptica.

3. Se asigura faptul ca flaconul cu pulbere si cel cu solvent sunt la temperatura camerei
(15°C -25°C).

N

4, Se scoate eticheta flaconului cu pulbere dezlipind banda mov indicata prin sdgeata.

5. Se scoate capacul din plastic al flaconului cu pulbere si al celui cu solvent.

6. Se sterg dopurile, folosind un tampon pentru dezinfectare si se lasa sa se usuce inainte de
utilizare.

7. Se inlatura capacul de protectie din partea de sus a ambalajului dispozitivului de transfer. A nu

se scoate dispozitivul din ambalaj.
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10.

11.

12.

Nota: dispozitivul de transfer trebuie atasat la flaconul cu solvent inainte de a fi atasat la
flaconul cu pulbere, astfel incat sa nu se piarda vacuumul din flaconul cu pulbere. Se pune
flaconul cu solvent pe o suprafatd plana si se introduce capatul albastru al dispozitivului de
transfer in flaconul cu solvent, impingénd in jos pana cand varful penetreaza prin centrul
dopului flaconului cu solvent iar dispozitivul se aseaza in pozitie. Dispozitivul de transfer
trebuie pozitionat vertical inainte de penetrarea membranei dopului.

Se Indeparteaza ambalajul din plastic de pe dispozitivul de transfer si se elimind. Se va avea
grija sa nu se atinga capatul expus al dispozitivului de transfer.

Se pune flaconul cu pulbere pe o suprafata plana. Se rastoarna dispozitivul de transfer si
flaconul cu solvent care contine apa pentru preparate injectabile si se introduce capatul
transparent al dispozitivului de transfer in flaconul cu pulbere, impingéand in jos pana cand
varful penetreaza dopul din cauciuc si dispozitivul de transfer se ageaza in pozitie. Dispozitivul
de transfer trebuie pozitionat vertical inainte de penetrarea membranei dopului flaconului cu
pulbere. Vacuumul din flaconul cu pulbere va atrage solventul. Daca nu existd vacuum in
flacon, nu se va utiliza medicamentul.

Se roteste ncet flaconul cu pulbere, pana la dizolvarea intregii cantitati de pulbere. A nu se agita
flaconul cu pulbere. Se va asigura faptul ca pulberea s-a dizolvat in intregime.

Se deconecteaza flaconul cu solvent, rasucindu-I in sens invers acelor de ceasornic. A nu se
scoate capatul transparent al dispozitivului de transfer din flaconul cu pulbere.

Un flacon Cinryze solutie reconstituita contine inhibitor uman de Cl-esteraza 500 Ul in 5 ml, ceea ce
inseamna o concentratie de 100 Ul/ml. Continuati cu procedura de administrare daca pacientilor li se
administreaza o doza de 500 Ul

Trebuie reconstituite doud flacoane Cinryze pentru a obtine o doza (1 000 UI/10 ml). Prin urmare,
pentru a reconstitui cel de-al doilea flacon cu pulbere, se vor parcurge din nou etapele de la 1 la 12
descrise mai sus, utilizand un nou dispozitiv de transfer aflat in ambalajul sau. A nu se reutiliza
dispozitivul de transfer. Dupa reconstituirea celor doua flacoane, continuati cu procedura de
administrare pentru o dozd de 1 000 UL

Procedura de administrare pentru o doza de 500 Ul

1.
2.

Procedura de administrare trebuie efectuata folosind o tehnica aseptica.

Dupa reconstituire, solutia Cinryze este incolora pana la usor albastruie si limpede. A nu se
utiliza medicamentul daca solutiile prezinta turbiditati sau modificari de culoare.

Utilizand o seringa sterila, de unica folosintd, cu capacitatea de 10 ml, se trage pistonul pentru a
introduce aproximativ 5 ml de aer in seringa.

Se ataseaza seringa la varful capatului transparent al dispozitivului de transfer, rasucind-o in
sensul acelor de ceasornic.

Se rastoarnd usor flaconul si se introduce aer in flaconul cu solutie, apoi se extrage incet in
seringa solutia reconstituitd Cinryze.

Se detaseaza seringa de la flacon rasucind-o in sens invers acelor de ceasornic, decupland-o,
totodata, de la capatul transparent al dispozitivului de transfer.

Inainte de administrare, solutia reconstituita de Cinryze se inspecteazi in vederea depistarii
eventualelor particule; nu o utilizati daca observati particule.

Se ataseaza setul de punctie venoasa la seringa cu solutie Cinryze si se administreaza intravenos
la pacient. Se administreaza Cinryze 500 UI (reconstituit in 5 ml de apa pentru preparate
injectabile) prin injectie intravenoasa, cu un debit de 1 ml pe minut, in decurs de 5 minute.

Procedura de administrare pentru o doza de 1 000 Ul

Lo

Procedura de administrare trebuie efectuata folosind o tehnica aseptica.

Dupa reconstituire, solutia Cinryze este incolora pana la usor albastruie si limpede. A nu se
utiliza medicamentul daca solutiile prezinta turbiditati sau modificari de culoare.

Utilizand o seringa sterild, de unica folosintd, cu capacitatea de 10 ml, se trage pistonul pentru a
introduce aproximativ 5 ml de aer in seringa.
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4, Se ataseaza seringa la varful capatului transparent al dispozitivului de transfer, rasucind-o in
sensul acelor de ceasornic.

5. Se rastoarnd usor flaconul si se introduce aer in flaconul cu solutie, apoi se extrage incet in
seringa solutia reconstituitd Cinryze.

6. Se detaseaza seringa de la flacon rasucind-o in sens invers acelor de ceasornic, decupland-o,
totodata, de la capatul transparent al dispozitivului de transfer.

7. Folosind aceeasi seringa, se repeta etapele de la 3 la 6 cu al doilea flacon Cinryze solutie
reconstituitd, pentru a obtine o doza completd a 10 ml.

8. Inainte de administrare, solutia reconstituita de Cinryze se inspecteaza in vederea depistarii
eventualelor particule; nu o utilizati daca observati particule.

9. Se atageaza setul de punctie venoasa la seringa cu solutie Cinryze si se administreaza intravenos

la pacient. Se administreaza Cinryze 1 000 UI (reconstituit in 10 ml de apa pentru preparate
injectabile) prin injectie intravenoasa, cu un debit de 1 ml pe minut, in decurs de 10 minute.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/688/001
9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 iunie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 mai 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Olanda

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
SUA

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

° Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficial a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de punerea pe piatd a medicamentului in fiecare Stat Membru, detinitorul autorizatiei de
punere pe piata va ajunge la un acord cu autoritatea nationala competenta cu privire la continutul si
formatul materialelor educationale.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se va asigura ca tuturor profesionistilor in
domeniul sanatitii care se preconizeaza ca urmeaza sa prescrie Cinryze li s-a pus la dispozitie un
pachet educational.

Pachetul educational trebuie sd contind urmatoarele:

- Rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul pentru pacient pentru Cinryze

- Material educational pentru profesionistii in domeniul sadnatatii

- Material educational pentru persoane care nu fac parte din profesionistii In domeniul sanatatii

Materialul educational pentru profesionistii in domeniul sanatatii trebuie sa includa informatii asupra
urmatoarelor elemente-cheie:

- Exista date limitate referitoare la utilizarea acestui medicament la domiciliu sau prin auto-
administrare.

- Este responsabilitatea medicului prescriptor sa determine care pacienti sunt eligibili pentru
administrarea la domiciliu sau pentru auto-administrarea Cinryze.

- Este responsabilitatea medicului prescriptor sa asigure un instructaj adecvat persoanelor care nu
fac parte din personalul medical, care urmeaza sa administreze tratamentul la domiciliu, de
exemplu un membru al familiei, precum si pacientului, in caz de auto-administrare. Trebuie
revizuit cu regularitate modul de administrare de cétre pacient / persoana care acorda ingrijire,
pentru a se asigura faptul ca este mentinuta tehnica optima.

- Instructajul asigurat trebuie sa aiba 1n vedere urmatoarele elemente:

Precautii pentru pastrare

Doze si indicatii de tratament

Prepararea unei doze de Cinryze (500 UI) prin reconstituirea unui flacon
Prepararea unei doze de Cinryze (1 000 Ul) prin reconstituirea a doua flacoane
Metoda de reconstituire pentru fiecare flacon

Tehnica de injectare intravenoasa

Metoda si viteza de administrare a unei doze de Cinryze (500 UI)

Metoda si viteza de administrare a unei doze de Cinryze (1 000 UI)

OO0OO0OO0O0OO0O0O0
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(o} Instructiuni in sensul de a solicita tratament de urgenta profesionistilor in domeniul

uuuuu

0] Instructiuni referitoare la abordarea terapeutica a posibilelor reactii adverse

Informatii referitoare la necesitatea de a tine un jurnal 1n care sd se consemneze fiecare tratament
administrat la domiciliu si care trebuie sa fie adus la fiecare vizita la medic. Informatiile colectate
trebuie sa includa:

- Data si ora administrarii tratamentului

- Numarul lotului si doza administrata

- Indicatia de tratament (episod acut sau profilaxie)
- Raspunsul la tratament

- Toate reactiile adverse

- Este responsabilitatea medicului prescriptor sa verifice daca persoana care acorda asistenta si
care nu face parte din personalul medical a dobandit toate abilitatile necesare si daca
administrarea Cinryze la domiciliu se poate face in conditii de siguranta si eficacitate.

Materialul educational pentru persoanele care nu fac parte din personalul medical trebuie sa includa
informatii asupra urmétoarelor elemente-cheie:

- Exista date limitate referitoare la utilizarea acestui medicament la domiciliu sau prin auto-
administrare.

- In cazul unor pacienti, medicul prescriptor poate decide ci Cinryze poate fi administrat la
domiciliu de catre o persoana care nu face parte din personalul medical, de exemplu un membru
al familiei, sau prin auto-administrare.

- Persoanele care nu fac parte din personalul medical trebuie sa dobandeasca abilitatile necesare
inainte de a administra Cinryze la domiciliu, in conditii de siguranta si eficacitate.

- Medicul prescriptor respectiv va oferi instructaj referitor la urmatoarele elemente:
Precautii pentru pastrare

Doze si indicatii de tratament

Prepararea unei doze de Cinryze (500 Ul) prin reconstituirea unui flacon
Prepararea unei doze de Cinryze (1 000 UI) prin reconstituirea a doua flacoane
Metoda de reconstituire pentru fiecare flacon

Tehnica de injectare intravenoasa

Metoda si viteza de administrare a unei doze de Cinryze (500 UI)

Metoda si viteza de administrare a unei doze de Cinryze (1 000 UI)

Instructiuni 1n sensul de a solicita tratament de urgenta profesionistilor in domeniul

uuuuuu

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0

Instructiuni referitoare la abordarea terapeutica a posibilelor reactii adverse

Informatii referitoare la necesitatea de a tine un jurnal in care sd se consemneze fiecare
tratament administrat la domiciliu si care trebuie sa fie adus la fiecare vizita la medic
Informatiile colectate trebuie sa includa:

Data si ora administrarii tratamentului

Numarul lotului i doza administrata

Indicatia de tratament (episod acut sau profilaxie)

Raspunsul la tratament

Toate reactiile adverse

O brosura continand informatii detaliate asupra elementelor-cheie ale instructajului, care
trebuie pastratd la domiciliu pentru a putea fi consultata ulterior.

OO0OO0OO0O0OO0O0
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cinryze 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
inhibitor uman de C1-esteraza

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Dupa reconstituire, un flacon contine inhibitor uman de Cl-esteraza 500 UI per 5 ml, corespunzand
unei concentratii de 100 Ul/ml. Pentru a obtine o singurd doza sunt combinate doua flacoane care
contin Cinryze solutie reconstituita.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Flaconul cu pulbere: clorurd de sodiu, sucroza, citrat de sodiu, L-valina, L-alaning, L-treonind
Flaconul cu solvent: apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2 flacoane cu pulbere

2 flacoane cu solvent

2 dispozitive de transfer cu filtru

2 seringi de unica folosinta de 10 ml
2 seturi de punctie venoasa

2 materiale Tmpletite cu rol protector

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/688/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cinryze

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CINRYZE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Cinryze 500 Ul pulbere pentru solutie injectabila
inhibitor uman de C1-esteraza
Intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Cinryze
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Cinryze 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

inhibitor uman de C1-esteraza

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Cinryze si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cinryze
Cum sa luati Cinryze

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cinryze

Continutul ambalajului si alte informatii

SR L=

1. Ce este Cinryze si pentru ce se utilizeaza
Cinryze contine, ca substanta activa, o proteind umana numita ,,inhibitor de C1-esteraza”.

Inhibitorul de Cl-esteraza este o proteind produsa in mod natural, care se gaseste in mod normal in
sange. Daca aveti o cantitate mica de inhibitor de C1-esteraza in sdnge sau daca inhibitorul de
Cl-esteraza din sangele dumneavoastra nu functioneaza corespunzator, aceasta poate duce la episoade
de umflare (denumite angioedem). Simptomele pot include dureri de stomac si umflarea:

. mainilor §i picioarelor

fetei, pleoapelor, buzelor sau limbii

laringelui, ceea ce va poate face sa respirati cu dificultate

organelor genitale

La adulti si copii, Cinryze poate creste cantitatea de inhibitor de C1-esteraza din sange, actionand
astfel fie pentru prevenirea acestor episoade de umflare (Tnainte de efectuarea unor proceduri medicale
sau stomatologice), fie pentru oprirea episoadelor de umflare dupa ce acestea au inceput.

La adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 6 ani si peste), Cinryze poate creste cantitatea de inhibitor

de Cl-esteraza din sange, actionand astfel pentru prevenirea de rutind a acestor episoade de umflare.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cinryze

Nu luati Cinryze

. daca sunteti alergic la inhibitor uman de C1-esteraza sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Este important sa spuneti medicului

dumneavoastra daca credeti ca ati avut vreodata o reactie alergica la oricare dintre componentele
Cinryze.
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Atentionari si precautii

. Inainte de a incepe tratamentul cu Cinryze, este important sa spuneti medicului dumneavoastra
daci aveti sau ati avut probleme cu coagularea sangelui (evenimente trombotice). Tn acest caz,
veti fi monitorizat cu atentie.

. Daca, dupa ce ati luat Cinryze, incepeti sa aveti eruptii trecatoare pe piele, senzatie de apasare in
piept, respiratie suierdtoare sau batai rapide ale inimii, trebuie sa spuneti imediat medicului
dumneavoastrad. Vezi pct. 4.

. In cazul folosirii de medicamente fabricate din sdnge sau plasma de origine umana, sunt luate
anumite masuri pentru a preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Acestea includ selectionarea
atentd a donatorilor de sange si plasma, pentru a se asigura faptul ca sunt exclusi cei care
prezinta riscul de a fi purtatori de infectii, precum si testarea fiecarei donari si a bancilor de
plasma pentru a detecta semnele de prezenta a virusului/de infectie. De asemenea, producatorii
acestor medicamente includ in procesarea sangelui sau a plasmei, etape dedicate inactivarii sau
elimindrii virusurilor. In ciuda acestor masuri, in cazul administrrii de medicamente fabricate
din sange sau plasma de origine umana, posibilitatea transmiterii unei infectii nu poate fi
complet exclusa. Acest lucru este valabil si pentru virusuri necunoscute sau nou aparute, precum
si pentru alte tipuri de infectii.

o Masurile luate sunt considerate eficace Impotriva virusurilor incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusurile hepatitei B si hepatitei C, precum si impotriva
virusurilor neincapsulate cum sunt virusul hepatitei A si parvovirusul B19.

. Este posibil ca medicul dumneavoastrd sa va recomande sa luati in considerare vaccinarea
impotriva hepatitei A si B, daca utilizati in mod regulat sau repetat medicamente care contin
inhibitor uman de C1-esteraza, derivate din plasma umana.

. Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie de catre asistenta dumneavoastra
medicald sau de catre medic.

Copii

Cinryze nu este destinat utilizarii la copiii cu varsta sub 6 ani pentru preventia de rutina a episoadelor
de angioedem.

Cinryze impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua Cinryze. Sunt disponibile informatii limitate
referitoare la siguranta utilizarii Cinryze in cursul sarcinii i alaptarii. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra riscurile si beneficiile pe care le implica utilizarea acestui medicament.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cinryze are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Cinryze contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 11,5 mg (componenta principald din sarea de bucatarie/de masa) in

fiecare flacon. Aceasta este echivalent cu 0,5 % din aportul zilnic maxim recomandat de sodiu pentru
un adult.

28



3. Cum sa luati Cinryze

Tratamentul dumneavoastra va fi initiat si gestionat sub supravegherea unui medic cu experienta in
ingrijirea pacientilor cu angioedem ereditar (AEE).

Prepararea si administrarea injectiei Cinryze poate fi facuta de un medic sau o asistentd. Dacd medicul
dumneavoastra decide ca va puteti administra singur medicamentul, medicul sau asistenta medicala va
vor instrui, pe dumneavoastra sau pe un membru al familiei, cu privire la prepararea si administrarea
injectiei cu Cinryze. Medicul dumneavoastra va evalua procesul de preparare si administrare cu
regularitate, Impreuna cu dumneavoastra sau cu un membru al familiei sau persoana care va acorda
ingrijire.

Doza recomandata de Cinryze la adulti, adolescenti, copii, varstnici sau pacienti cu probleme ale
rinichilor sau ficatului este urmatoarea:

Utilizarea la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste)

Tratamentul episoadelor de umflare

. O doza de 1 000 UI (doua flacoane) de Cinryze trebuie injectata la aparitia primelor semne de
episod de umflare.

. O a doua injectie de 1 000 UI poate fi administrata dacd simptomele nu se amelioreaza dupa
60 de minute.

o Daca prezentati un episod sever, 1n special un episod de umflare a cutiei vocale (laringelui), sau

daca initierea tratamentului este intarziata, cea de-a doua doza de 1 000 UI poate fi administrata
mai devreme de 60 de minute de la utilizarea primei doze, in functie de raspunsul
dumneavoastra clinic.

o Cinryze se administreaza prin injectie intravenoasa (in vena).

Prevenirea de rutina a episoadelor de umflare

o O doza de 1 000 UI (doua flacoane) de Cinryze trebuie injectata la interval de 3 sau 4 zile
pentru preventia de rutind a episoadelor de umflare.

. Intervalul dintre administrarea dozelor poate fi ajustat de catre medicul dumneavoastra, in
functie de raspunsul la Cinryze.

. Cinryze se administreaza prin injectie intravenoasa (in vena).

Prevenirea episoadelor de umflare inainte de interventia chirurgicala

. O doza de 1 000 UI (doua flacoane) de Cinryze trebuie injectata cu cel mult 24 de ore Tnainte de
efectuarea unei interventii medicale, stomatologice sau chirurgicale.
. Cinryze se administreaza prin injectie intravenoasa (in vena).
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Utilizarea la copii

Tratamentul episoadelor de
angioedem

Preventia episoadelor de
angioedem Tnaintea
procedurilor

Preventia de rutina a
episoadelor de angioedem

Varste cuprinse intre

2si 1l ani, > 25 kg:

O doza de 1 000 Ul de Cinryze
(doua flacoane) trebuie

episod de umflare.

Poate fi injectata o a doua doza
de 1 000 UI, daca simptomele
dvs. nu se Imbunatatesc dupa
60 de minute.

Varste cuprinse intre

2si 1l ani, 10-25 kg:

O doza de 500 UI de Cinryze
(un flacon) trebuie injectata la
primul semn al unui episod de
umflare.

Poate fi injectatd o a doua doza
de 500 UI, daca simptomele
dvs. nu se Imbunatatesc dupa
60 de minute.

injectata la primul semn al unui

Varste cuprinse intre

2si 11 ani, > 25 kg:

O doza de 1 000 Ul de Cinryze
(doua flacoane) trebuie
injectatd in interval de
maximum 24 de ore Tnainte de
o procedura medicala,
stomatologica sau chirurgicala.

Varste cuprinse intre

2si 1l ani, 10-25 kg:

O doza de 500 UI de Cinryze
(un flacon) trebuie injectata n
interval de maximum 24 de ore
inainte de o procedura
medicald, stomatologica sau
chirurgicala.

Varste cuprinse intre
6si 11 ani:

O doza de 500 Ul de Cinryze
(un flacon) trebuie injectata o
data la 3 sau 4 zile pentru
preventia de rutind a
episoadelor de umflare.

Medicul dvs. poate ajusta
intervalul de dozare in functie
de raspunsul dvs. la Cinryze.

Reconstituire si mod de administrare

De regula, Cinryze este injectat intr-o vena (intravenos) de catre medicul dumneavoastra sau o
asistentd medicald. De asemenea, este posibil faptul ca dumneavoastra sau persoana care va acorda
ingrijire sa administrati tratamentul cu Cinryze, dar numai dupa ce primiti instructajul adecvat. Daca
va injectati singur Cinryze, utilizati intotdeauna medicamentul asa cum v-a instruit medicul
dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur. Dacd medicul
dumneavoastrad decide ca sunteti eligibil pentru tratamentul la domiciliu, va va da instructiuni
detaliate. Vi se va solicita sa tineti un jurnal 1n care sa consemnati fiecare tratament administrat la
domiciliu, jurnal pe care sa 1l aduceti cu dumneavoastra la fiecare vizita pe care o faceti la medic.

Tehnica de injectare utilizatd de dumneavoastra sau de persoana care va acorda ingrijire va fi verificata

cu regularitate, pentru a se asigura faptul cé aceasta se face in mod adecvat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.

Acestea pot include reactii de tip alergic.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare din simptomele de mai jos, dupa ce luati
acest medicament. Desi sunt rare, simptomele pot fi severe.
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Respiratie suieratoare aparuta brusc, dificultati la respiratie, umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor,
eruptii trecatoare pe piele sau mancarime (in special care afecteaza intregul corp).

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): dureri de cap, greata.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): hipersensibilitate, ameteli, varsaturi,
eruptii trecatoare pe piele, mancarime sau inrosire, eruptii sau durere la nivelul locului de injectare,
febra.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane): concentratie mare de
zahar in sange, cheaguri de sange, dureri la nivelul venelor, bufeuri, tuse, durere de stomac, diaree,
descuamare a pielii, articulatii umflate si dureroase, durere musculara si disconfort la nivelul pieptului.

Se estimeaza ca reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare cu cele la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cinryze

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacoane, dupa ,,EXP”.

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina.

Dupa reconstituire, solutia Cinryze trebuie utilizata imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cinryze

Substanta activa este inhibitorul uman de C1-esteraza, fabricat din plasma provenita de la donatori
umani. Fiecare flacon cu pulbere contine inhibitor uman de Cl-esteraza 500 UI. Dupa reconstituire, un
flacon contine inhibitor uman de C1-esteraza 500 UI per 5 ml, corespunzand unei concentratii de

100 UI/ml. Dupa reconstituire, doua flacoane de Cinryze contin inhibitor uman de C1-esteraza

1 000 UI per 10 ml, corespunzand unei concentratii de 100 Ul/ml.

Continutul total de proteine al solutiei reconstituite este de 15 £ 5 mg/ml.

O unitate internationala (UI) este echivalentul cantitatii de inhibitor de C1-esteraza prezent intr-un ml
de plasma umana normala.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu, sucroza, citrat de sodiu, L-valina, L-alanina si L-treonina
(vezi pct. 2).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata Cinryze si continutul ambalajului

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Cinryze este o pulbere alba continuta intr-un flacon.

Dupa dizolvarea pulberii in apa pentru preparate injectabile, solutia rezultata este limpede si incolora
pana la usor albastruie.

Fiecare ambalaj contine:

2 flacoane Cinryze 500 Ul pulbere pentru solutie injectabila

2 flacoane cu apa pentru preparate injectabile (cate 5 ml fiecare)
2 dispozitive de transfer cu filtru

2 seringi de unica folosinga cu capacitatea de 10 ml

2 seturi de punctie venoasa

2 materiale Tmpletite cu rol protector

Pentru administrarea medicamentului, utilizati doar o seringé din material care nu contine silicon
(furnizata in ambalaj).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Fabricantul

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus

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

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



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

EALGda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com
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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 0.0.
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 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenské republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Konpog Sverige

Takeda EAAAY 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

Acest prospect a fost revizuitin .
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Reconstituirea si administrarea Cinryze

Reconstituirea, administrarea medicamentului si manipularea setului de administrare trebuie sa se faca
cu precautie.

Se va utiliza fie dispozitivul de transfer cu filtru furnizat impreuna cu Cinryze, fie un ac cu doua
capete, disponibil In comert.

Pentru administrarea medicamentului, utilizati doar o seringa din material care nu contine silicon
(furnizata in ambalaj).

Prepararea si manipularea

Cinryze este destinat administrarii intravenoase (in vena) dupé ce este reconstituit cu apa pentru
preparate injectabile.
Flaconul care contine Cinryze este de unica folosinta.

Reconstituirea

Pentru prepararea unei doze de 500 Ul sunt necesare: un flacon cu pulbere, 1 flacon cu solvent,

1 dispozitiv de transfer cu filtru, 1 seringa de 10 ml de unica folosinta, 1 set pentru punctie venoasa si
1 material impletit cu rol protector. Pastrati flaconul ramas si materialele necesare administrarii pentru
doza urmatoare.

Pentru prepararea unei doze de 1 000 UI sunt necesare: doua flacoane cu pulbere, 2 flacoane cu
solvent, 2 dispozitive de transfer cu filtru, 1 seringa de 10 ml de unica folosinta, 1 set pentru punctie

venoasa si 1 material Impletit cu rol protector.

Fiecare flacon care contine medicamentul trebuie sa fie reconstituit cu 5 ml apa pentru preparate
injectabile.

Un flacon cu Cinryze solutie reconstituita corespunde unei doze de 500 Ul Prin urmare, pentru o doza
de 500 UI veti reconstitui un flacon de Cinryze.
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https://www.ema.europa.eu/en

Doua flacoane cu Cinryze solutie reconstituitd corespund unei doze de 1 000 Ul Prin urmare, pentru a
obtine o dozd de 1 000 UI sunt combinate doua flacoane.

1.

N
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Se lucreaza pe materialul impletit furnizat iar méinile se vor spala Tnainte de a efectua
procedurile de mai jos.

Procedura de reconstituire trebuie efectuata folosind o tehnica aseptica.

Se asigura faptul ca flaconul cu pulbere si cel cu solvent sunt la temperatura camerei
(15°C-25°C).

Se scoate eticheta flaconului cu pulbere dezlipind banda mov indicata prin sdgeata.

Se scoate capacul din plastic al flaconului cu pulbere si al celui cu solvent.

Se sterg dopurile, folosind un tampon pentru dezinfectare si se lasa sa se usuce inainte de
utilizare.

Se nlatura capacul de protectie din partea de sus a ambalajului dispozitivului de transfer. A nu
se scoate dispozitivul din ambalaj.

Nota: dispozitivul de transfer trebuie atasat la flaconul cu solvent, Tnainte de a fi atasat la
flaconul cu pulbere, astfel incat sa nu se piarda vacuumul din flaconul cu pulbere. Se pune
flaconul cu solvent pe o suprafatd plana si se introduce capatul albastru al dispozitivului de
transfer in flaconul cu solvent, impingénd in jos pana cand varful penetreaza prin centrul
dopului flaconului cu solvent iar dispozitivul se aseaza in pozitie. Dispozitivul de transfer
trebuie pozitionat vertical, inainte de penetrarea membranei dopului.

Se indeparteaza ambalajul din plastic de pe dispozitivul de transfer si se elimina. Se va avea
grija sa nu se atinga capatul expus al dispozitivului de transfer.

=
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10.  Se pune flaconul cu pulbere pe o suprafata plana. Se rastoarna dispozitivul de transfer si
flaconul cu solvent care contine apa pentru preparate injectabile si se introduce capatul
transparent al dispozitivului de transfer in flaconul cu pulbere, impingéand in jos pana cand
varful penetreaza dopul din cauciuc si dispozitivul de transfer se ageaza in pozitie. Dispozitivul
de transfer trebuie pozitionat vertical Tnainte de penetrarea membranei dopului flaconului cu
pulbere. Vacuumul din flaconul cu pulbere va atrage solventul. Daca nu existd vacuum in

flacon, nu se va utiliza medicamentul.
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Se roteste ncet flaconul cu pulbere, pana la dizolvarea intregii cantitati de pulbere. A nu se agita

11.
flaconul cu pulbere. Se va asigura faptul ca pulberea s-a dizolvat in intregime.

12. Se deconecteaza flaconul cu solvent, rasucindu-1 in sens invers acelor de ceasornic. A nu se
scoate capatul transparent al dispozitivului de transfer din flaconul cu pulbere.
Un flacon Cinryze solutie reconstituitd contine inhibitor uman de Cl-esteraza 500 UI in 5 ml,
ceea ce Tnseamnd o concentratie de 100 Ul/ml. Continuati cu procedura de administrare daca

pacientilor li se administreaza o doza de 500 UL.
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Trebuie reconstituite doud flacoane Cinryze pentru a obtine o doza (1 000 UI/10 ml). Prin urmare,
pentru a reconstitui cel de-al doilea flacon cu pulbere, se vor repeta etapele de la 1 la 12 descrise mai
sus, utilizand dispozitivul de transfer suplimentar aflat in ambalajul sdu. A nu se reutiliza dispozitivul
de transfer. Dupa reconstituirea celor doua flacoane, continuati cu procedura de administrare pentru o

doza de 1 000 UL
Procedura de administrare pentru o doza de 500 Ul
1. Procedura de administrare trebuie efectuata folosind o tehnica aseptica.

2. Dupa reconstituire, solutia Cinryze este incolorad pana la usor albastruie si limpede. A nu se
utiliza medicamentul daca solutiile prezinta turbiditati sau modificari de culoare.
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Utilizand o seringa sterild, de unica folosinta, cu capacitatea de 10 ml, se trage pistonul pentru a
introduce aproximativ 5 ml de aer in seringa.

Se ataseaza seringa la varful capatului transparent al dispozitivului de transfer, rasucind-o in
sensul acelor de ceasornic.

Se rastoarnd ugor flaconul si se introduce aer in flaconul cu solutie, apoi se extrage incet in
seringa solutia reconstituita Cinryze.

Se detaseaza seringa de la flacon rasucind-o in sens invers acelor de ceasornic, decupland-o,
totodata, de la capatul transparent al dispozitivului de transfer.

Inainte de administrare, solutia reconstituita de Cinryze se inspecteaza in vederea depistarii
eventualelor particule; nu o utilizati daca observati particule.

Se atageaza setul de punctie venoasa la seringa cu solutie Cinryze si se administreaza intravenos
(in vend) la pacient. Se administreaza Cinryze 500 Ul (reconstituit in 5 ml de apa pentru
preparate injectabile) prin injectie intravenoasa, cu un debit de 1 ml pe minut, in decurs de

5 minute.
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Procedura de administrare pentru o doza de 1 000 Ul

1. Procedura de administrare trebuie efectuata folosind o tehnica aseptica.

2. Dupa reconstituire, solutia Cinryze este incolora pana la usor albastruie si limpede. A nu se
utiliza medicamentul daca solutiile prezinta turbiditati sau modificari de culoare.

3. Utilizand o seringa sterild, de unica folosinta, cu capacitatea de 10 ml, se trage pistonul pentru a

introduce aproximativ 5 ml de aer in seringa.

4, Se ataseaza seringa la varful capatului transparent al dispozitivului de transfer, rasucind-o in
sensul acelor de ceasornic.

5. Se rastoarnd usor flaconul si se introduce aer in flaconul cu solutie, apoi se extrage incet in
seringa solutia reconstituitd Cinryze.

6. Se detaseaza seringa de la flacon rasucind-o in sens invers acelor de ceasornic, decupland-o,
totodata, de la capatul transparent al dispozitivului de transfer.

7. Folosind aceeasi seringd, se repeta etapele de la 3 la 6 cu al doilea flacon Cinryze solutie
reconstituita, pentru a obtine o doza completd a 10 ml.
8. Inainte de administrare, solutia reconstituita de Cinryze se inspecteaza n vederea depistarii

eventualelor particule; nu o utilizati daca observati particule.
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9. Se ataseaza setul de punctie venoasa la seringa cu solutie Cinryze si se administreaza intravenos
(in vend) la pacient. Se administreaza Cinryze 1 000 UI (reconstituit in 10 ml de apa pentru
preparate injectabile) prin injectie intravenoasa (in vend), cu un debit de 1 ml pe minut, in
decurs de 10 minute.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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