ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cinryze 500 jednostek proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancja czynna: inhibitor C1 (ludzki)

Kazda fiolka z proszkiem przeznaczona do jednorazowego uzycia zawiera 500 jednostek inhibitora C1
(ludzkiego)'.

Po rekonstytucji jedna fiolka zawiera 500 jednostek inhibitora C1 (ludzkiego) w 5 ml, co odpowiada
stezeniu 100 jednostek/ml. Jedna jednostka odpowiada $redniej ilosci inhibitora C1, jaka znajduje si¢
w 1 ml normalnego osocza ludzkiego.

Calkowita zawarto$¢ biatka w roztworze po rekonstytucji wynosi 15 + 5 mg/ml.

Substancje pomocnicze:
Produkt zawiera do 41 mg sodu na dawke (tj. w 10 ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

1 - .
wytwarzanego z osocza ludzkiego od dawcow

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bialy proszek.

Rozpuszczalnik jest klarownym, bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie przed zabiegiem napadom obrzeku naczynioruchowego u dorostych i
mtodziezy z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym (HAE, ang. hereditary angioedema).

Rutynowe zapobieganie napadom obrzeku naczynioruchowego u dorostych i mlodziezy z cigzkimi i
nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzg¢ku naczynioruchowego (HAE), ktorzy nie toleruja lub
sa niewystarczajaco chronieni zapobiegawczym leczeniem doustnym, lub u pacjentow z
nieodpowiednio prowadzonym leczeniem doraznym napad6éw obrzeku naczynioruchowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Cinryze nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzeniu
pacjentdéw z dziedzicznym obrzg¢kiem naczynioruchowym (HAE).

Dawkowanie

Dorosli
Leczenie napaddw obrzeku naczynioruchowego

. 1000 jednostek produktu Cinryze przy pierwszym objawie rozpoczecia cigzkiego napadu.



o W przypadku niedostatecznej odpowiedzi mozna pacjentowi poda¢ druga dawke
1000 jednostek po 60 minutach.

. U pacjentéw z ciezkimi napadami, w szczegdlnosci napadami krtaniowymi lub gdy rozpoczecie
leczenia opdznia sig, druga dawka moze by¢ podana wczesniej niz po 60 minutach.

Rutynowe zapobieganie napadom obrzeku naczyniorychowego

o W rutynowym zapobieganiu napadom obrzeku naczynioruchowego zaleca si¢ dawke
poczatkowa 1000 jednostek produktu Cinryze co 3 lub 4 doby; odstepy w dawkowaniu moga
wymagac¢ dostosowania zgodnie z indywidualng odpowiedzia. Nalezy regularnie rozwazac stata
potrzebe zapobiegania przy uzyciu produktu Cinryze.

Zapobieganie napadom obrzeku naczynioruchowego przed zabiegiem

. 1000 jednostek produktu Cinryze w ciagu 24 godzin przed zabiegiem medycznym,
dentystycznym lub chirurgicznym.

Dzieci i mlodziez
W leczeniu, rutynowym zapobieganiu oraz zapobieganiu przed zabiegiem u mlodziezy stosowana
dawka jest taka sama jak u dorostych.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu Cinryze u dzieci przed okresem dojrzewania nie
zostaty ustalone. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Produkt po rekonstytucji nalezy podawa¢ w dozylnym wstrzyknigciu z szybkoscia 1 ml na minute.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zdarzenia zakrzepowe

Zglaszano zdarzenia zakrzepowe u noworodkow i niemowlat poddanych zabiegowi pomostowania
naczyn wiencowych (by-passéw), przyjmujacych poza dopuszczonymi wskazaniami (off-label) duze
dawki innego inhibitora C1 (do 500 jednostek/kg) w celu zapobiegania zespolowi przesiakania
wlosniczek. Na podstawie badania na zwierzetach stwierdzono wystepowanie potencjalnego progu
tworzenia si¢ skrzepliny dla dawek powyzej 200 jednostek/kg. Pacjenci z rozpoznanymi czynnikami
ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowych (wlacznie z cewnikami zalozonymi na state) powinni by¢
scisle kontrolowani.



Czynniki zakazne

Standardowe srodki ostroznosci, zapobiegajace zakazeniom wynikajacym ze stosowania produktow
leczniczych wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badanie
przesiewowe kazdej donacji i p6l osocza na obecnos¢ wiasciwych markerdéw zakazenia oraz wlaczenie
skutecznych etapow 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 czynnikéw zakaznych. Dotyczy to réwniez
nieznanych lub pojawiajacych si¢ wirusow i innych patogenow.

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

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

Stanowczo zaleca sig, aby w kazdym przypadku podania poduktu Cinryze pacjentowi zarejestowac
nazwe¢ i numer serii produktu, co pozwoli na przypisanie kazdemu pacjentowi numeru serii.

Nadwrazliwosé

Tak jak w przypadku kazdego produktu biologicznego, moga wystapic¢ reakcje nadwrazliwosci.
Reackje nadwrazliwo$ci moga mie¢ podobne objawy do napadéw obrzeku naczynioruchowego.
Nalezy poinformowac pacjentow o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych
wysypke, pokrzywke na calym ciele, ucisk w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech, niedoci$nienie
tetnicze i1 anafilaksje. Jesli objawy te wystapia po podaniu, pacjenci powinni poinfomowa¢ swoich
lekarzy prowadzacych. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznych lub wstrzasu nalezy
zastosowac leczenie ratujace zycie.

Leczenie w domu i samodzielne podanie

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania tego produktu leczniczego w domu lub
samodzielnego podania. Potencjalne zagrozenia wynikajace z leczenia w domu zwiazane sa z samym
samodzielnym podaniem oraz postgpowaniem z dziataniami niepozadanymi leku, w szczego6lnosci z
nadwrazliwoscia. Decyzja o zastosowaniu leczenia w domu w stosunku do poszczegdlnych pacjentow
powinna zosta¢ podjeta przez lekarza prowadzacego, ktory powinien zapewni¢ przeprowadzenie
odpowiedniego szkolenia oraz co pewien czas sprawdza¢ sposob stosowania.

Dzieci i mtodziez

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

Sod

Produkt Cinryze zawiera do 41 mg sodu na 10 ml roztworu. Nalezy wzia¢ to pod uwagg u pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciqza

Dane otrzymane z ograniczonej liczby narazenia w okresie ciazy wskazuja, ze inhibitor C1 nie dziala
szkodliwie na ciaze lub na zdrowie plodu/noworodka. Do chwili obecnej brak innych danych
epidemiologicznych. W badaniach na szczurach dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcj¢ nie
obserwowano wplywu na matke oraz zarodek/ptéd podczas stosowania dawek do 28 razy wigkszych



od zalecanej dawki u cztowieka (1000 jednostek) na podstawie sredniej masy ciata dorostego
wynoszacej 70 kg. Potecjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.

Z tego wzgledu produkt Cinryze moze by¢ podawany kobietom w ciazy jedynie jesli jest to wyraznie
wskazane.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy inhibitor C1 przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia czy przerwac podawanie
produktu Cinryze biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla
matki.

Plodnosé

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych wptywu na plodnos¢, wezesny rozwoj
zarodkowy 1 rozwdj w okresie pourodzeniowym ani tez badan dotyczacych rakotwoérczos$ci (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Jedynym czg¢stym dziataniem niepozadanym obserwowanym w badaniach klinicznych po wlewie
produktu Cinryze byta wysypka; opisy charakterystyki wysypki byly niespecyficzne, ale byta ona
zazwyczaj opisywana jako obejmujaca konczyny goérne, klatke piersiowa, brzuch lub miejsce
wstrzyknigcia. Zadna z wysypek nie byta ciezka i zadna nie prowadzita do przerwania podawania
produktu leczniczego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozqdanych

Czgsto$¢ dziatania niepozadanego zostata gtdwnie oszacowana na podstawie zsumowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z produktem Cinryze zgloszonych w trakcie 8 ukonczonych badan
klinicznych u pacjentdéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Zsumowanie to obejmuje
dane z dwoch badan kontrolowanych placebo, trzech badan otwartych i trzech pacjentow w ramach
programu ostatniej szansy (ang. compassionate use). W badaniach tych w sumie 385 pacjentow byto
poddanych ekspozycji obejmujacej ponad 14 500 wlewow produktu Cinryze.

Dziatania niepozadane w przypadku ktorych podejrzewa sig zwiazek (tj. zdefiniowane przez badacza
jako bedace potencjalnie, prawdopodobnie lub z pewnos$cia zwiazane) z leczeniem produktem Cinryze
sa sklasyfikowane w Tabeli 1 wedtlug grup uktadow i narzadow zgodnie z terminologia MedDRA

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

<1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000).



Tabela 1.  Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych przez badaczy
podejrzewajacych ich zwiazek z produktem Cinryze.

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestosé: Dzialanie niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Niezbyt czgsto:  hiperglikemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto:  zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto:

zakrzepica zylna, zapalenie zyty,
pieczenie zyly, uderzenia goraca

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia uktadu oddechowego, Niezbyt czgsto:  kaszel

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto:  nudnos$ci, wymioty, biegunka, bol
brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Czgsto: wysypka

kontaktowe zapalenie skory, rumien,
$wiad

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Niezbyt czgsto:

obrzek stawow, bol stawdw, miesniobol

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Niezbyt czgsto:

wysypka/rumien w miejscu
wstrzyknigcia, bol w miejscu wlewu,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
goraczka

Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Wsrod doniesien dotyczacyh zakrzepicy zylnej, najczesciej wystepujacym czynnikiem ryzyka byta

obecnos$¢ cewnika zatozonego na state.

Miegjscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystgpowaty niezbyt czgsto. 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.

Drzieci i mlodziez

W trakcie 8 ukonczonych badan klinicznych, wlaczono do badan i eksponowano na produkt Cinryze
lacznie 46 dzieci (2-5 lat, n=3; 6-11 lat, n=17; 12-17 lat, n=26). Wsrdd tych dzieci dziatania
niepozadane na produkt Cinryze obejmowaty jedynie bol glowy, nudnosci, goraczke i rumien

w miejscu infuzji. Zadne z tych dziatan niepozadanych nie bylo ciezkie i zadne nie prowadzito do
przerwania podawania produktu leczniczego. W podsumowaniu bezpieczenstwo stosowania

i tolerancja produktu Cinryze sa podobne u dzieci i dorostych.

Dane po wprowadzeniu do obrotu

Na podstawie obserwacji prowadzonych od 2008 roku po wprowadzeniu produktu do obrotu nie
zidentyfikowano zadnych nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa.

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

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inhibitory proteinazy, inhibitor C1; kod ATC:

B02ABO03




Mechanizm dzialania

Inhibitor C1 nalezy do nadrodziny biatek zwanych inhibitorami proteaz serynowych lub serpinami.
Gloéwna funkcja serpin jest regulacja aktywnosci proteaz serynowych. Inhibitor C1 jest pojedynczym
lancuchem glikoproteinowym obecnym w osoczu, ktory w postaci rozwini¢tej sktada si¢ z

478 aminokwasow, o pozornej masie czasteczkowej 105 kD.

Inhibitor C1 hamuje uktad dopetniacza poprzez wiazanie Clr i Cls, dwoch sposrod aktywnych
podjednostek enzymatycznych pierwszego sktadnika uktadu dopetiacza (C1) w klasycznej drodze
aktywacji, jak rowniez poprzez wiazanie do proteaz serynowych powiazanych z lektyna wiazaca
mannozg, ktore biora udziat w lektynowej drodze aktywacji dopetniacza. Podstawowym substratem
aktywnego enzymu Cl1 jest C4; niezahamowanie aktywnosci C1 powoduje zmniejszenie st¢zenia C4.
C1 jest najwazniejszym inhibitorem aktywacji kontaktowej, ktory reguluje system kontaktowy oraz
szlak wewnatrzpochodny aktywacji krzepnigcia poprzez wiazanie i inaktywacjg kalikreiny oraz
czynnika Xlla. Poniewaz wspomniane szlaki aktywacji sa czg$cia kaskad wzmacniajacych dziatanie
enzymow, spontaniczna lub zainicjowana aktywacja tych Sciezek przy braku inhibitora C1 moze
prowadzi¢ do niekontrolowanej aktywacji i obrzeku.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniach klinicznych podanie dozylne produktu Cinryze powodowalo istotne klinicznie
zwigkszenie ogdlnoustrojowych stezen antygenowego i czynnosciowego inhibitora C1 w ciagu
1 godziny od podania.

Podanie inhibitora C1 powoduje zwigkszenie st¢zenia inhibitora C1 w osoczu i tymczasowo
przywraca naturalng regulacj¢ uktadu zaleznego od czynnika kontaktu, uktadu dopetniacza oraz
fibrynolitycznego, a tym samym kontrol¢ obrzegku lub sktonnosci do obrzeku.

Mate stezenie C4 w surowicy czgsto wiaze si¢ z napadami HAE. Leczenie produktem Cinryze
powodowato zwigkszenie stezenia C4 po 12 godzinach. Pomigdzy poszczegdlnymi grupami
otrzymujacymi leczenie wystgpowala statystycznie istotna roznica (p=0,0017) w wielkos$ci zmian
srednich wartosci stezenia po 12 godzinach w stosunku do wartosci poczatkowej (w chwili
rozpoczgceia badania). Wskazuje to na zwiazek pomigdzy leczeniem produktem Cinryze, a
zwigkszeniem aktywnos$ci C4 (produkt Cinryze + 2,9 mg/dl vs. placebo +0,1 mg/dl).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Dwa randomizowane badania z podwojnie $lepa proba, kontrolowane placebo (LEVP 2005-1/A

i LEVP 2005-1/B), oraz dane z dwoch badan otwartych (LEVP 2006-1 i LEVP 2006-4) wykazaty
skutecznos¢ produktu Cinryze w leczeniu i zapobieganiu napadom obrzeku naczynioruchowego
u pacjentdow z niedoborem inhibitora C1.

Produkt 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 cigzkim napadem HAE

(36 pacjentow w grupie otrzymujacej produkt Cinryze, 35 pacjentow w grupie placebo). Badanie
wykazato, ze leczenie produktem Cinryze wdrozone w ciagu 4 godzin od wystapienia napadu HAE
powodowato ponad dwukrotne skrdcenie czasu, po ktorym objawy definiujace napad HAE zaczgly
wyraznie ustgpowac, w porownaniu do placebo (mediana: 2 godziny dla produktu 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 ustapily catkowicie, w porownaniu do
placebo (mediana: 12,3 godziny dla produktu Cinryze vs. 31,6 godzin; p=0,001). Odsetek pacjentow,
u ktorych objawy definiujace napad HAE zaczely wyraznie ustgpowaé w ciagu 4 godzin od podania
wynosit 60% dla produktu Cinryze oraz 42% w grupie placebo (p=0,062). Sposrdod 15 pacjentdw z
krtaniowymi napadami HAE, ktorych leczono w fazie otwartej produktem Cinryze, Zaden nie
wymagal intubacji dotchawicze;.

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



U pacjentéw, u ktorych wystepowat wigcej niz 1 napad, odsetek napadow reagujacych na produkt
Cinryze w ciagu 4 godzin od podania oraz czas do uzyskania odpowiedzi byly porownywalne,
niezaleznie od liczby leczonych napadow. Sposréd dodatkowych 84 krtaniowych napadow HAE
zaden z przypadkéw nie wymagat intubacji dotchawiczej po zastosowaniu leczenia produktem
Cinryze.

Produkt Cinryze w rutynowym zapobieganiu napadom HAE

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

15,4 wlewow lub zmniejszenie o 70%; p<0,0001)

W badaniu otwartym LEVP 2006-4, 146 pacjentéw przyjmowato produkt Cinryze w ramach
profilaktyki napadow HAE, przez okres od 8 dni do okoto 32 miesigcy ($rednio 8 miesigcy). Przed
wlaczeniem do badania mediana liczby napadow HAE zgtaszanych przez pacjentow w ciagu jednego
miesiaca wynosita 3,0 (zakres: 0,08 — 28,0); w trakcie podawania produktu Cinryze w profilaktyce
odsetek ten wynosit 0,21 (zakres 0 — 4,56), a u 86% pacjentoéw wystepowatl srednio jeden napad na
miesiac lub mniej. U uczestnikow badania otrzymujacych profilaktycznie produkt Cinryze przez co
najmniej 1 rok liczba napadéw w ciagu miesiaca pozostawata konsekwentnie mata (0,34 napady na
miesiac), w porownaniu do czestosci ich wystgpowania przed rozpoczgciem badania.

Produkt Cinryze w zapobieganiu napadom HAE przed zabiegiem

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

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

Dzieci i mlodziez

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

Zapobieganie (LEVP 2006-4): Przed wiaczeniem do badania u 23 dzieci (w wieku od 3 do 17 lat)
mediana liczby napadow HAE zgtaszanych w ciagu jednego miesiaca wynosita 3,0 (zakres: 0,5 —
28,0). W trakcie badania klinicznego, w ktérym podawano profilaktycznie produkt Cinryze, u dzieci z
réznych grup wiekowych mediana liczby napadéw HAE w ciagu miesiaca wynosita 0,4 (zakres 0 —
3.4), au 87% dzieci wystgpowat $rednio jeden napad na miesiac lub mniej; wyniki te byty
porownywalne do wynikow obserwowanych u dorostych.

Zarowno w badaniu LEVP 2006-1, jak i LEVP 2006-4, podawanie produktu Cinryze powodowato
wzrost st¢zenia antygenowego i czynno$ciowego inhibitora C1 obserwowany po wykonaniu wlewu

w stosunku do wartosci obserwowanych przed wlewem, o podobnej charakterystyce zarowno u dzieci
jak i dorostych.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikéw dwoch z czterech badan
produktu Cinryze u dzieci i mtodziezy, dotyczacych niedoboru inhibitora C1. Stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw z bezobjawowym HAE przeprowadzono randomizowane, otwarte badanie
farmakokinetyczne produktu Cinryze z grupa réwnolegta. Pacjentom podawano dozylnie pojedyncza
dawke 1000 jednostek Iub dawke 1000 jednostek, po ktorej po 60 minutach podano kolejna dawke
1000 jednostek. W tabeli 2 przedstawiono $rednie wartosci parametrow farmakokinetycznych
czynnosciowego inhibitora C1 dla stezen skorygowanych o warto$ci otrzymane przed rozpoczeciem
badania.

Tabela 2. Srednie wartoéci parametréw farmakokinetycznych czynnosciowego inhibitora C1 po
podaniu produktu Cinryze.

Parametry Dawka pojedyncza Dawka podwojna
(1000 jednostek™) (dawka 1000 jednostek po ktorej
podano druga dawke
1000 jednostek po 60 minutach)
Cy punkeie poczatkowym (j/ml) 0,31+ 0,20 (n=12) 0,33+ 0,20 (n=12)
Cinax (j/ml) 0,68 + 0,08 (n=12) 0,85+ 0,12 (n=13)
Cinax sSkorygowane o warto$¢ 0,37 £ 0,15 (n=12) 0,51 £0,19 (n=12)
poczatkowa (j/ml)
tmax (h) [mediana (zakres)] [1,2 (0,3 -26,0)] (n=12) [2,2(1,0-7,5)] (n=13)
AUC .y G*h/ml) 74,5+ 30,3 (n=12) 95,9+ 19,6 (n=13)
AUC ., skorygowane o 24,5 £ 19,1 (n=12) 39,1 £20,0 (n=12)
warto$¢ poczatkowa
(G*h/ml)
CL (ml/min) 0,85+ 1,07 (n=7) 1,17+£0,78 (n=9)
Okres pottrwania w fazie 56£35(m=7) 62+38 (n=9)
eliminacji (h)

n= liczba pacjentoéw poddanych ocenie.
*Jedna jednostka odpowiada $redniej ilosci inhibitora C1, jaka znajduje si¢ w 1 ml normalnego osocza
ludzkiego

Po podaniu dozylnym pacjentom z HAE pojedynczej dawki produktu Cinryze, stgzenie
czynnosciowego inhibitora C1w surowicy uleglo podwojeniu w ciagu 1 do 2 godzin. Maksymalne
stezenie w surowicy (Cpax) oraz pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia leku w surowicy od
czasu (AUC) zwigkszato si¢ w przypadku dawki podwojnej w stosunku do dawki pojedynczej, cho¢
zwiekszenie to nie byto proporcjonalne do dawki. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji
czynnosciowego inhibitora C1 po podaniu produktu Cinryze wynosit 56 godzin w przypadku
pojedynczej dawki oraz 62 godziny w przypadku dawki podwojne;j.

Poniewaz inhibitor C1 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 niskoczasteczkowych substancji. Spodziewanym
rezultatem biotransformacji glikoproteiny jest degradacja do krotkich peptyddéw i pojedynczych
aminokwasow. Z tego wzgledu mozna si¢ spodziewac, ze zaburzenia czynnosci nerek lub watroby nie
beda wplywac ani na farmakokinetyke ani na wydalanie produktu Cinryze.

Drzieci i mtodziez

W dwoch badaniach otwartych mierzono aktywno$¢ czynno$ciowego inhibitora C1 u dzieci (patrz
punkt 5.1). Srednie zwigkszenie aktywnosci czynnoéciowego inhibitora C1 w stosunku do wartosci
poczatkowych, zmierzonej 1 godzing po podaniu produktu dzieciom w wieku od 2 do <18 lat, wynosit
od 20% do 88% w badaniu LEVP 2006-1 (leczenie) oraz od 22% do 46% w badaniu LEVP 2006-4
(zapobieganie). U dorostych wynosit on odpowiednio 21% do 66% oraz 25% do 32%.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci oraz badan toksycznego
wplywu na reprodukcjg nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Nie przeprowadzono badan
genotoksycznos$ci, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby substancja czynna wchodzita w
bezposrednie interakcje z DNA lub z innym materiatem chromosomalnym. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych wptywu na ptodno$¢, wezesny rozwoj embrionalny i rozwdéj po urodzeniu, ani tez
badan rakotworczo$ci, poniewaz dlugotrwalte dawkowanie u zwierzat mogloby si¢ wigzac z
powstaniem przeciwciat 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

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

6.3 OKres waznosci
3 lata.

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

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

500 jednostek inhibitora C1 w bezbarwnej szklanej fiolce (Typ I), zamknigtej gumowym korkiem
(Typ D) 1 aluminiowym pierscieniem z plastikowym kapslem typu flip-off.

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

Kazde opakowanie zawiera:

Dwie fiolki z proszkiem.
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Dwie fiolki z rozpuszczalnikiem.

Zestaw do podania: 2 urzadzenia do filtracji i transferu, 1 strzykawka jednorazowa 10 ml, 1 zestaw do
naktucia zyty, 2 gaziki do dezynfekcji, 1 mata ochronna.

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

Rekonstytucja i podanie produktu Cinryze

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

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

Przygotowanie i obstuga

Produkt Cinryze przeznaczony jest do podania dozylnego po rozpuszczeniu w wodzie do
wstrzykiwan.

Fiolka produktu Cinryze przenaczona jest do jednorazowego uzycia.

Rekonstytucja

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

Zawarto$¢ dwoch fiolek produktu Cinryze po rekonstytucji nalezy potaczy¢, aby otrzyma¢ JEDNA
dawke (1000 jednostek).

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

2. W czasie procedury rekonstytucji nalezy stosowaé technike aseptyczna.

3. Fiolke z proszkiem i fiolkg z rozpuszczalnikiem doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;j
(15°C - 25°C).

4. Zdja¢ plastikowe kapsle z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem.

5. Oczysci¢ korki gazikiem nasaczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia przed uzyciem.

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

7. Uwaga: urzadzenie do transferu musi by¢ przytaczone do fiolki z rozpuszczalnikiem przed

przytaczeniem do fiolki z proszkiem, aby préznia w fiolce z proszkiem nie zostata utracona.
Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na ptaskiej powierzchni i wsunaé niebieska koncowke
urzadzenia do transferu do fiolki z rozpuszczalnikiem, popychajac w dot do momentu, gdy igta
przebije sig przez srodek korka fiolki z rozpuszczalnikiem, a urzadzenie do trasferu zatrzasnie
si¢ w miejscu. Urzadzenie do transferu musi znajdowac si¢ w potozeniu pionowym przed
przebiciem sig przez korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

8. Usuna¢ plastikowe opakowanie z urzadzenia do tranferu i wyrzucic je. Nalezy przy tym
uwazaé, aby nie dotkna¢ nieostonigtej koncéwki urzadzenia do transferu.
9. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na plaskiej powierzchni. Odwroci¢ urzadzenie do transferu

oraz fiolkg zawierajaca wode do wstrzykiwan i wsunac przezroczysta koncowke urzadzenia do
trasferu do fiolki z proszkiem, popychajac w d6t do momentu, gdy igta przebije sig przez srodek
korka, a urzadzenie do trasferu zatrzasnie si¢ w miejscu. Urzadzenie do transferu musi
znajdowac¢ si¢ w potozeniu pionowym przed przebiciem si¢ przez korek fiolki z proszkiem.
Préznia w fiolce z proszkiem spowoduje wciagnigcie rozpuszczalnika do srodka. W razie braku
prozni w fiolce nie nalezy uzywac produktu.

10.  Delikatnie obraca¢ fiolka z proszkiem do momentu catkowitego rozpuszczenia proszku. Nie
wstrzasa¢ fiolka z proszkiem. Upewnic sig, ze proszek jest catkowicie rozpuszczony.

11.  Odlaczy¢ fiolke z rozpuszczalnikiem, obracajac ja przeciwnie do ruchu wskazoéwek zegara. Nie
usuwac¢ przezroczystej koncoéwki urzadzenia do transferu z fiolki z proszkiem.
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JEDNA fiolka produktu Cinryze po rekonstytucji zawiera 500 jednostek inhibitora C1 w 5 ml, co daje
stezenie 100 jednostek/ml.

DWIE fiolki produktu Cinryze nalezy rozpuscié¢, aby sporzadzi¢ jedna dawke (1000 jednostek/10 ml).
Nalezy powtdrzy¢ instrukcje 1 do 11 wymienione powyzej, uzywajac do rekonstytucji drugiej fiolki
z proszkiem urzadzenia do transferu z dodatkowego opakowania. Nie stosowaé ponownie uzytego
urzadzenia do transferu.

Proces podania
1. W czasie procedury podania nalezy stosowac technike aseptyczna.

Po rekonstytucji roztwory produktu Cinryze sa bezbarwne do lekko niebieskich i klarowne.
Nie stosowa¢ produktu, jesli roztwory sa metne lub maja inng barwe.

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

4. Przyltaczy¢ strzykawke na gore czystej koncowki urzadzenia do transferu, obracajac ja zgodnie
z ruchem wskazowek zegara.

5. Odwréci¢ fiolke 1 wstrzyknaé powietrze do roztworu i nastgpnie powoli pobra¢ do strzykawki
produkt Cinryze po rekonstytucji.

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

ja od czystej koncowki urzadzenia do transferu.

7. Uzywajac tej samej strzykawki, powtorzy¢ czynnosci 4-7 z druga fiolka zawierajaca produkt
Cinryze po rekonstytucji, aby sporzadzi¢ catkowita dawke 10 ml.

8. Przylaczyc¢ igle do strzykawki zawierajacej roztwor produktu Cinryze i wstrzykna¢ dozylnie
pacjentowi. Poda¢ 1000 jednostek (rozpuszczonych w 10 ml wody do wstrzykiwan) produktu
Cinryze w dozylnym wstrzyknigciu z szybkoscia 1 ml na minutg przez 10 minut.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViroPharma SPRL
Rue Montoyer 47
B - 1000 Bruksela
Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
A. WYTW(')RC{& BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  Wytwérca biologicznej substancji czynnej oraz wytworca odpowiedzialny za zwolnienie
serii

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Sanquin Blood Supply Foundation
Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam
Holandia

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sanquin Blood Supply Foundation
Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam
Holandia

B.  Warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
. Kategoria dostepnosci

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. Warunki lub ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu
leczniczego
. Przed wprowadzeniem produktu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot

odpowiedzialny powinien uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym zawartos$¢ i format
materialow szkoleniowych.

Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowaé, aby w momencie wprowadzenia produktu do
obrotu wszyscy pracownicy shuzby zdrowia, ktorzy beda przepisywac produkt leczniczy
Cinryze, byli zaopatrzeni w pakiet szkoleniowy.
Pakiet szkoleniowy powinien zawierac:

. Charakterystyke Produktu Leczniczego i ulotkg dla pacjenta produktu leczniczego Cinryze

o Materialy szkoleniowe dla pracownikow stuzby zdrowia

. Materiaty szkoleniowe dla 0sob, ktdére nie sa pracownikami stuzby zdrowia

Materiaty szkoleniowe dla pracownikoéw stuzby zdrowia powinny zawiera¢ informacje
dotyczace nastgpujacych kluczowych kwestii:

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania tego produktu leczniczego w domu lub
samodzielnego podania.

Lekarz przepisujacy lek jest odpowiedzialny za wyznaczenie pacjentow, ktorzy moga stosowac
produkt w domu lub samodzielnie podawa¢ produkt leczniczy Cinryze.

Lekarz przepisujacy lek jest odpowiedzialny za przeprowadzenie odpowiedniego przeszkolenia
0s0b, ktore nie sg pracownikami stuzby zdrowia, ktore beda podawac lek w domu, takich jak
pacjent samodzielne podajacy lek lub czlonek rodziny. Nalezy regularnie sprawdzaé sposob
podania leku przez pacjenta/opiekuna w celu zapewnienia utrzymania optymalnej praktyki.
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Szkolenie, ktore nalezy przeprowadzi¢, powinno dotyczy¢ nastepujacych elementow:
Specjalnych $rodkow ostroznos$ci podczas przechowywania

Dawek oraz wskazan do leczenia

Przygotowania jednej dawki produktu leczniczego Cinryze (1 000 jednostek) poprzez
rekonstytucje zawarto$ci dwoch fiolek

Sposobu rekonstytucji zawartosci kazdej fiolki

Techniki dozylnego wstrzyknigcia

Sposobu oraz szybko$ci podawania jednej dawki produktu Cinryze (1 000 jednostek)
Instrukcji dotyczacych udzielenia naglej pomocy medycznej przez pracownika stuzby zdrowia
w przypadku nieuzyskania dostepu do zyly lub braku skutecznosci

Instrukcji dotyczacych postgpowania w przypadku wystapienia mozliwych dziatan
niepozadanych

Informacji o potrzebie prowadzenia dziennika w celu dokumentowania kazdego zastosowania
produktu w domu, oraz przynoszenia dziennika na kazda wizyte do lekarza. Zebrane dane
powinny zawierac:

Date i godzing podania produktu

Numer serii 1 wielko$¢ otrzymanej dawki

Wskazanie do leczenia (cigzki napad lub zapobieganie)

Odpowiedz na leczenie

Jakiekolwiek dziatania niepozadane

Lekarz przepisujacy lek jest odpowiedzialny za sprawdzenie, czy osoba, ktora nie jest
pracownikiem shuzby zdrowia posiada wszystkie niezbedne umiejetnosci oraz za zapewnienie,
ze produkt Cinryze moze by¢ bezpiecznie 1 skutecznie podawany w domu.

Zaleca si¢ prowadzenie rejestru po dopuszczeniu do obrotu, do ktérego pracownicy stuzby
zdrowia proszeni sa o wprowadzanie danych pacjentow.

Materialy szkoleniowe dla osob, ktdre nie sa pracownikami stuzby zdrowia, powinny zawierac¢
informacje dotyczace nastepujacych kluczowych kwestii:

Istniejq ograniczone dane dotyczace stosowania tego produktu leczniczego w domu lub
samodzielnego podania.

W przypadku niektdrych pacjentow lekarz przepisujacy produkt moze zadecydowac, ze produkt
Cinryze moze by¢ podawany w domu przez osobg, ktdra nie jest pracownikiem stuzby zdrowia,
taka jak cztonek rodziny, lub samodzielnie.

Zanim produkt Cinryze bgdzie mogl by¢ bezpiecznie i skutecznie stosowany w domu, osoby,
ktore nie sa pracownikami shuzby zdrowia, musza naby¢ niezb¢dne umiejetnosci.

Lekarz przepisujacy lek przeprowadzi szkolenie dotyczace nastgpujacych elementow:
Specjalnych srodkow ostroznosci podczas przechowywania

Dawek oraz wskazan do leczenia

Przygotowania jednej dawki produktu leczniczego Cinryze (1 000 jednostek) poprzez
rekonstytucje zawartosci dwoch fiolek

Sposobu rekonstytucji zawartosci kazdej fiolki

Techniki dozylnego wstrzyknigcia

Sposobu oraz szybkosci podawania jednej dawki produktu Cinryze (1 000 jednostek)
Instrukcji dotyczacych udzielenia nagtej pomocy medycznej przez pracownika stuzby zdrowia
w przypadku nieuzyskania dostgpu do zyty lub braku skutecznosci

Instrukcji dotyczacych postgpowania w przypadku wystapienia mozliwych dziatan
niepozadanych

Informacji o potrzebie prowadzenia dziennika w celu dokumentowania kazdego zastosowania
produktu w domu, oraz przynoszenia dziennika na kazda wizytg do lekarza. Zebrane dane
powinny zawierac:
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Date i godzing podania produktu

Numer serii 1 wielko$¢ otrzymanej dawki

Wskazanie do leczenia (cigzki napad lub zapobieganie)
Odpowiedz na leczenie

Jakiekolwiek dziatania niepozadane

W celu mozliwosci uzyskania dalszej informacji, w domu nalezy przechowywac ulotke ze
szczegblowa informacja dotyczaca kluczowych kwestii szkolenia.

° Inne warunki

o W celu zapewnienia ciaglej zgodnosci mocy oraz czystosci koncowego produktu ,
wnioskodawca powinien spetni¢ nastgpujace warunki:

o skalibrowa¢ wewngtrznie stosowany standard koncentratu wobec 1. miedzynarodowego
standardu WHO inhibitora C1, koncentratu NIBSC kod: 08/256, nie pdézniej niz do IV kwartatu
2011 r. Nalezy zdefiniowa¢ okres ponownego badania, gdy substancja referencyjna zostania
skalibrowana wobec migdzynarodowego wzorca. Nowa substancja kontrolna do celow
wewngtrznych, ktora jest reprezentatywna dla aktualnego produktu koncowego, musi by¢
wdrozona do IV kwartalu 2011 r.

. zawezi¢ granice tolerancji w specyfikacji produktu koncowego dla parametru aktywnos¢
inhibitora C1, aktywnos¢ specyficzna oraz warto$¢ pH. Dostosowanie powinno opierac si¢ na
statystycznie istotnej liczbie serii historycznych i handlowych. Specyfikacje musza by¢
wdrozone do IV kwartalu 2011 r.

. uzupetnieni¢ specyfikacje¢ obowiazujaca przy zwalnianiu serii produktu koncowego o parametr
czystos¢ biatka inhibitora C1, okreslona na podstawie zwalidowanego ilosciowego oznaczenia.
Specyfikacja musi by¢ wdrozona do IV kwartatu 2011 r.

. uzupehié specyfikacje o ostatnio zidentyfikowane zanieczyszczenia, prekursora proteazy C3
oraz alfa-1-antychymotrypsyny. Nowe specyfikacje musza by¢ wdrozone wraz z
wprowadzeniem 1. migdzynarodowego standardu inhibitora C1 do IV kwartatu 2011 r.

. Nalezy stworzy¢ rejestr obejmujacy okres po dopuszczeniu do obrotu majacy na celu uzyskanie
dodatkowej informacji dotyczacej bezpieczenstwa i stosowania produktu Cinryze w UE. Do
dalszych informacji, ktore beda zbierane naleza dane dotyczace ekspozycji na lek, dziatania
niepozadane leku, czesto$¢ napadow, dlugookresowe dane dotyczace bezpieczenstwa,
stosowanie u pacjentek w ciazy wraz z rezultatem ciazy, jak rowniez stosowanie u dzieci
i mtodziezy. Nalezy zwrdci¢ szczegolna uwage na monitorowanie cigzkich przypadkow
1 napadow krtaniowych, jak rowniez przypadkow, w ktorych leczenie rozpoczeto po
4 godzinach od rozpoczecia napadu; nalezy zglasza¢ szczegdtowe dane dotyczace podawanych
dawek, czasu podania dawki, rezultatu odnoszacego si¢ do bezpieczenstwa oraz skutecznosci.
Dane zebrane w tym rejestrze powinny by¢ zgtoszone do Komitetu ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use)
jednoczesnie ze zlozeniem okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety
Update Report). W celu jego uzgodnienia protokot rejestru nalezy ztozy¢ do CHMP w ciagu
2 miesigcy od Decyzji Komisji Europejskiej wydajacej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
lub przed wprowadzeniem do obrotu, ktérekolwiek nastapi wezesniej. Podmiot odpowiedzialny
musi w ciagu jednego miesiaca po uzgodnieniu protokotu ztozy¢ do Agencji uaktualniony Plan
Zarzadzania Ryzykiem bioracy ten srodek pod uwage.

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, opisany i przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu,
jest zorganizowany i bedzie prawidlowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego
do obrotu.
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Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione

w planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 7 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu

i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania sluzace ograniczeniu ryzyka;

w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA).

Oficjalne zwolnienie serii: zgodnie z artykutem 114 Dyrektywy 2001/83/WE z poprawkami, seria

zostanie oficjalnie zwolniona przez laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do
tego celu.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cinryze 500 jednostek proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Inhibitor C1 (ludzki)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Po rekonstytucji jedna fiolka zawiera 500 jednostek inhibitora C1 (ludzkiego) w 5 ml, co odpowiada
stezeniu 100 jednostek/ml. Dwie fiolki produktu Cinryze po rekonstytucji sa taczone, aby otrzymac
jedna dawke.

Calkowita zawarto$¢ biatka w roztworze po rekonstytucji wynosi 15 + 5 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fiolka z proszkiem — pozostate sktadniki: sodu chlorek, sacharoza, sodu cytrynian, L-walina,
L-alanina, L-treonina
Fiolka z rozpuszczalnikiem: woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 2 fiolki zawierajace proszek,
2 fiolki zawierajace rozpuszczalnik, kazda po 5 ml wody do wstrzykiwan.

(5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViroPharma SPRL
Rue Montoyer 47
B - 1000 Brussels
Belgia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cinryze
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI PRODUKTU CINRYZE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Cinryze 500 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Inhibitor C1 (ludzki)
Podanie iv.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 jednostek

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI ROZPUSZCZALNIKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik do produktu Cinryze
Woda do wstrzykiwan

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Cinryze 500 jednostek proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Inhibitor C1 (ludzki)

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

- Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Cinryze i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cinryze
Jak stosowac lek Cinryze

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Cinryze

Inne informacje

ANl e

1. CO TO JEST LEK CINRYZE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Lek Cinryze jako substancjg¢ czynna zawiera biatko ludzkie o nazwie ,,inhibitor C1”.

Inhibitor C1 jest naturalnie wystgpujacym biatkiem, ktdre jest normalnie obecne we krwi. Jesli

u pacjenta wystepuje mata ilos¢ inhibitora C1 we krwi lub inhibitor C1 nie dziata wlasciwie, moze to
prowadzi¢ do napadow obrzeku (zwanych obrzekiem naczynioruchowym). Objawy moga obejmowac
bole brzucha oraz obrzek:

rak 1 stop

twarzy, powiek, ust i jezyka

krtani, ktéory moze utrudnia¢ oddychanie
narzadoéw plciowych

U dorostych i mlodziezy lek Cinryze moze powodowac zwigkszenie ilo$ci inhibitora C1 we krwi i
zapobiega¢ wystepowaniu napadow obrzeku lub hamowac napady obrzeku, kiedy si¢ zaczna.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CINRYZE

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Cinryze
e  jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na inhibitor C1 lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Cinryze (patrz punkt 6, ,,Inne informacje”). Wazne jest, aby pacjent powiedziat
lekarzowi, jesli uwaza, ze kiedykolwiek wystapita u niego reakcja uczuleniowa na ktorykolwiek
ze sktadnikoéw leku Cinryze.

Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznos$é stosujac lek Cinryze

o Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Cinryze wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli
u pacjenta wystepuja lub wystepowaty problemy z krzepnigciem krwi (zdarzenia zakrzepowe).
W takim przypadku pacjent bedzie doktadnie kontrolowany.

. Jesli po przyjeciu leku Cinryze u pacjenta wystapi wysypka, ucisk w klatce piersiowe;j,
swiszczacy oddech lub szybkie bicie serca, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

25



- Kiedy leki wytwarzane sa z ludzkiej krwi lub osocza, podejmowane sa okreslone srodki
ostroznosci, aby zapobiec przenoszeniu zakazen na pacjentow. Zalicza si¢ do nich staranng
selekcje dawcow krwi i osocza, aby wykluczy¢ krew i osocze od pacjentow bedacych
nosicielami zakazen, oraz badanie kazdej donacji i p6l osocza w celu wykrycia obecnosci
wiruséw/zakazen. Rowniez wytworcy tych produktow wdrozyli do procesu przetwarzania krwi
lub osocza etapy majace na celu inaktywacj¢ lub usunigcie wirusow. Mimo tych $rodkow
ostroznos$ci w przypadku podawania lekow przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie
mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia zakazenia. Dotyczy to rowniez
nieznanych lub pojawiajacych si¢ od niedawna wiruséw lub innych rodzajow zakazen.

Podejmowane $rodki uwazane sa za skuteczne wobec ostonkowych wirusow takich jak wirus
ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B, wirus zapalenia
watroby typu C oraz wirusow bezostonkowych, takich jak wirus zapalenia watroby typu A
i parwowirus B19.
Lekarz moze zaleci¢ szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B, jesli
pacjent regularnie lub wielokrotnie przyjmuje produkty inhibitora C1 pobrane z ludzkiego
osocza.
Stanowczo zaleca si¢, aby w kazdym przypadku stosowania leku Cinryze lekarz lub
pielegniarka odnotowat(a) nazwe i numer serii leku, aby zarejestrowa¢ stosowane serie
leku.

Dzieci

Lek Cinryze nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci przed okresem dojrzewania.

Przyjmowanie innych lekow

Zawsze nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka mysli, ze moze by¢ w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciazg lub karmi piersia, nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem leku Cinryze. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku Cinryze w okresie ciazy i karmienia piersia. Lekarz porozmawia
z pacjentka o zagrozeniach i korzysciach zwiazanych z przyjmowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdéow lub
obslugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Cinryze

Ten lek zawiera do 41 mg sodu w zalecanej dawce 10 ml. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow
kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

3. JAK STOSOWAC LEK CINRYZE
Lekarz lub pielegniarka moze przygotowac i wstrzykna¢ lek Cinryze pacjentowi.
Zazwyczaj stosowana dawka leku Cinryze u dorostych, mtodziezy, pacjentow w podesztym wieku lub

pacjentow, u ktorych wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, jest nastgpujaca:
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Leczenie napadow obrzeku

e Dawke 1 000 jednostek leku Cinryze nalezy wstrzykna¢é w momencie wystapienia pierwszego
objawu napadu obrzgku.

e  Drugie wstrzyknigcie 1 000 jednostek moze by¢ podane, jesli objawy u pacjenta nie ustapia po
60 minutach.

e U pacjentéw z cigzkimi napadami, w szczegdlnosci napadami krtaniowymi lub gdy
rozpoczecie leczenia opdznia sig, druga dawka 1 000 jednostek moze by¢ podana wczesniej
niz po 60 minutach po pierwszej dawce, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta.

e Lek Cinryze nalezy wstrzykiwa¢ dozylnie.

Zapobieganie napadom obrzeku

e Dawke 1 000 jednostek leku Cinryze nalezy wstrzykiwac co 3 lub 4 dni w celu rutynowego
zapobiegania napadom obrzeku.

o Lekarz moze dostosowa¢ odstgpy miedzy dawkami w zaleznosci od reakcji pacjenta na lek
Cinryze.

e Lek Cinryze nalezy wstrzykiwa¢ dozylnie.

Zapobieganie napadom obrz¢ku przed zabiegiem chirurgicznym

e Dawke 1 000 jednostek leku Cinryze nalezy wstrzykna¢ do 24 godzin przed zabiegiem
medycznym, dentystycznym lub chirurgicznym.
o Lek Cinryze nalezy wstrzykiwac dozylnie.

Rekonstytucja i sposéb podawania

Lek Cinryze jest zazwyczaj wstrzykiwany do zyly (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke. Pacjent
lub jego opiekun moga rowniez podac lek Cinryze w postaci zastrzyku, ale jedynie po otrzymaniu
odpowiedniego przeszkolenia. Jesli lekarz zdecyduje, ze pacjent nadaje si¢ do takiego leczenia w
domu, wowczas udzieli pacjentowi doktadnych instrukcji. Pacjent moze by¢ poproszony o
prowadzenie dziennika w celu udokumentowania kazdego leczenia podanego w domu, oraz o
przynoszenie dziennika na kazda wizyt¢ do lekarza. W celu zapewnienia konsekwentnego,
odpowiedniego postgpowania technika wstrzyknigcia dokonywanego przez pacjenta lub opiekuna
bedzie regularnie sprawdzana.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic sig¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Cinryze moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli po przyjeciu tego leku wystapia jakiekolwiek z nastgpujacych objawow, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Chociaz objawy wystepuja rzadko, moga by¢ cigzkie.

. Nagle wystapienie swiszczacego oddechu, trudnosci w oddychaniu, obrzgku powiek, twarzy lub
ust, wysypki lub §wiadu (w szczeg6lnosci na calym ciele).

Czestos¢ mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej jest okre§lona wedtug nastepujacej
konwencji:

- bardzo czgsto (wWystgpujace u wigcej niz 1 pacjenta stosujacego lek na 10)

- czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow stosujacych lek na 100)

- niezbyt czg¢sto (wystgpujace u 1 do 10 pacjentdéw stosujacych lek na 1 000)

- rzadko (wystgpujace u 1 do 10 pacjentow stosujacych lek na 10 000)
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- bardzo rzadko (wystgpujace u mniej niz 1 pacjenta stosujacego lek na 10 000)
- czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czeste dzialania niepozadane: wysypka.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane: wysokie stezenie cukru we krwi, zawroty glowy, bol gtowy,
zakrzep, bolesnos¢ zyl, uderzenie goraca, kaszel, nudnosci, wymioty, bol zotadka, biegunka,
luszczenie sig, Swiad lub zaczerwienienie skory, obrzek i bol stawow, bol migsni, wysypka lub bol w
miejscu wstrzyknigcia, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej oraz goraczka.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objaw6ow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK CINRYZE
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Cinryze po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku lub fiolce po:
Termin waznosci (EXP).

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C). Nie zamrazac¢. Przechowywac¢

w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Po rekonstytucji roztwor leku Cinryze nalezy zuzy¢ natychmiast.

Lekdéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Cinryze

Substancja czynna leku Cinryze jest inhibitor C1 wytwarzany z osocza dawcéw ludzkich. Kazda
fiolka z proszkiem zawiera 500 jednostek inhibitora C1. Po rekonstytucji jedna fiolka zawiera

500 jednostek (j.) inhibitora C1 (ludzkiego) w 5 ml. Zawarto$¢ dwoch fiolek produktu Cinryze po
rekonstytucji jest taczona, aby otrzymac jedna dawke, odpowiadajaca stgzeniu 100 j./ml.

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

Jedna jednostka odpowiada $redniej ilosci inhibitora C1, jaka znajduje si¢ w 1 ml normalnego osocza
ludzkiego.

Ponadto lek zawiera (substancje pomocnicze):

Fiolka z proszkiem: sodu chlorek, sacharoza, sodu cytrynian, L-walina, L-alanina i L-treonina.
Fiolka z rozpuszczalnikiem: woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Cinryze i co zawiera opakowanie

Lek Cinryze to biaty proszek zamknigty w fiolce.

Po rozpuszczeniu proszku w wodzie do wstrzykiwan, roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do lekko
niebieskiego.

Kazde opakowanie leku Cinryze zawiera:

2 fiolki z 500 jednostkami proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan leku Cinryze
2 fiolki z woda do wstrzykiwan (kazda po 5 ml)
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Zestaw do podania zawiera:

2 urzadzenia do filtracji i transferu
1 strzykawke jednorazowa 10 ml

1 zestaw do naktucia zyly

2 gaziki do dezynfekcji

1 matg ochronng

Podmiot odpowiedzialny:

ViroPharma SPRL
Rue Montoyer 47
B - 1000 Bruksela, Belgia

Wytworca

Sanquin Blood Supply Foundation
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Holandia

Data zatwierdzenia ulotki: MM/RRRR.

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw shuzby zdrowia:

Rekonstytucja i podanie produktu Cinryze

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

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

Przygotowanie i obstuga

. Produkt Cinryze przeznaczony jest do podania dozylnego po rozpuszczeniu w wodzie do
wstrzykiwan.
Fiolka produktu Cinryze przenaczona jest do jednorazowego uzycia.

Rekonstytucja

o Zawartos$¢ kazdej fiolki produktu nalezy rozpusci¢ w 5 ml wody do wstrzykiwan.
Zawarto$¢ dwoch fiolek produktu Cinryze po rekonstytucji nalezy potaczy¢, aby otrzymaé
JEDNA dawke (1000 jednostek).

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. Fiolke z proszkiem i fiolke z rozpuszczalnikiem doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;j

(15°C - 25°C).

4. Zdja¢ plastikowe kapsle z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem.
5. Oczysci¢ korki gazikiem nasaczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia przed uzyciem.
6. Usuna¢ ochronne przykrycie z wierzchu opakowania urzadzenia do transferu. Nie nalezy

wyjmowac urzadzenia z opakowania.

7. Uwaga: urzadzenie do transferu musi by¢ przylaczone do fiolki z rozpuszczalnikiem przed
przytaczeniem do fiolki z proszkiem, aby préznia w fiolce z proszkiem nie zostata utracona.
Umiescic¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na ptaskiej powierzchni i wsuna¢ niebieska koncowke

urzadzenia do transferu do fiolki z rozpuszczalnikiem, popychajac w dot do momentu, gdy igta

przebije sig przez srodek korka fiolki z rozpuszczalnikiem, a urzadzenie do trasferu zatrzasnie
si¢ w miejscu. Urzadzenie do transferu musi znajdowac si¢ w potozeniu pionowym przed
przebiciem si¢ przez korek fiolki z rozpuszczalnikiem.
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8. Usuna¢ plastikowe opakowanie z urzadzenia do tranferu i wyrzuci¢ je. Nalezy przy tym
uwazaé, aby nie dotkna¢ nieostonigtej koncéwki urzadzenia do transferu.
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9. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na ptaskiej powierzchni. Odwroci¢ urzadzenie do transferu
oraz fiolke zawierajaca wodg do wstrzykiwan i wsunac przezroczysta koncowke urzadzenia do
trasferu do fiolki z proszkiem, popychajac w d6t do momentu, gdy igta przebije sig¢ przez $rodek
korka, a urzadzenie do trasferu zatrzasnie si¢ w miejscu. Urzadzenie do transferu musi
znajdowac si¢ w potozeniu pionowym przed przebiciem sig przez korek fiolki z proszkiem.
Proznia w fiolce z proszkiem spowoduje wciagnigcie rozpuszczalnika do srodka. W razie braku
prézni w fiolce nie nalezy uzywac produktu.
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10.  Delikatnie obraca¢ fiolka z proszkiem do momentu catkowitego rozpuszczenia proszku. Nie
wstrzasac fiolka z proszkiem. Upewnic sig, ze proszek jest catkowicie rozpuszczony.
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11.  Odtaczyc¢ fiolkg z rozpuszczalnikiem, obracajac ja przeciwnie do ruchu wskazoéwek zegara. Nie
usuwacé przezroczysteJ koncoéwki urzadzenia do transferu z fiolki z proszkiem.
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JEDNA fiolka produktu Cinryze po rekonstytucji zawiera 500 jednostek inhibitora C1 w 5 ml, co daje
stezenie 100 jednostek/ml.

31



DWIE fiolki produktu Cinryze nalezy rozpuscié¢, aby sporzadzi¢ jedna dawke (1000 jednostek/10 ml).
Nalezy powtorzy¢ instrukcje 1 do 11 wymienione powyzej, uzywajac do rekonstytucji drugiej fiolki
z proszkiem urzadzenia do transferu z dodatkowego opakowania. Nie stosowaé ponownie uzytego
urzadzenia do transferu.

Proces podania

1. W czasie procedury podania nalezy stosowac technike aseptyczna.
Po rekonstytucji roztwory produktu Cinryze sa bezbarwne do lekko niebieskich i klarowne. Nie
stosowac¢ produktu, jesli roztwory sa metne lub maja inna barwe.

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

4. Przyltaczy¢ strzykawke na gore czystej koncowki urzadzenia do transferu, obracajac ja zgodnie
z ruchem wskazowek zegara.

5. Odwréci¢ fiolke 1 wstrzyknaé powietrze do roztworu i nastgpnie powoli pobraé do strzykawki
produkt Cinryze po rekonstytucji.
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6. Odtaczy¢ strzykawke od fiolki obracajac ja przeciwnie do ruchu wskazoéwek zegara i uwalniajac
ja od czystej koncowki urzadzenia do transferu.

7. Uzywajac tej samej strzykawki, powtorzy¢ czynnosci 4-7 z druga fiolka zawierajaca produkt
Cinryze po rekonstytucji, aby sporzadzi¢ catkowita dawke 10 ml.

8. Przytaczy¢ iglg do strzykawki zawierajacej roztwor produktu Cinryze i wstrzykna¢ dozylnie
pacjentowi. Poda¢ 1000 jednostek (rozpuszczonych w 10 ml wody do wstrzykiwan) produktu
Cinryze w dozylnym wstrzyknigciu z szybkoscia 1 ml na minutg przez 10 minut.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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