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KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CETOR 500 IU / 5 mL IV enjeksiyonluk ¢&zelti i¢in liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:

Bir flakon 500 JU* C1 esteraz inhibitdrii** igerir.

Rekonstitiie edildikten sonra tiriin 100 IU/mL konsantrasyona karsilik gelecek sekilde
500 1U/5 mL igerir.

C1- esteraz inhibitSrilniin spesifik aktivitesi en az 4.0 IU/mg proteindir.

*: 1IU C-1 inhibitSrtt 1mL’lik taze, normal plazmada bulunan C-1 esteraz inhibitdril
miktarina egittir
**; Insan plazma kaynakh

Yardimc1 madde (ler):
Sodyum Klortir  70-130 mmol/l
Yardimer maddeler igin, bdliim 6.1°e bakinz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢8zelti igin liyofilize toz

4. KLiNIK OZELLIKLER
4.1,  Terapitik endikasyonlar

CETOR, kaliimsal ve sonradan edinilmig C-1 esteraz inhibitdr eksikligi olan hastalarda
gelisen anjiyo-8demin dzellikle profilaktik ve akut tedavisinde kuliamlmaktadir.

4.2, Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi

Uygulanacak doz, (8ngdriilen) atagin giddetine ve niteligine gdre belirlenir. Agafidaki dozaj
tablosu yetiskinler ve gocuklar i¢in bir kilavuz olarak kullamlabilir:

Akut tedavi: 1.000 tinite
Operasyon 8ncesi profilaksi: 1.000 tinite

C-1 esteraz inhibitsriine karsi antikorlarmn gelismesi, CETOR’un yari-6mriinit nemli dlgiide
azaltabilir. Bu gibi durumlarda, daha yilksek bir dozaj uygulanmas: gerekebilir ve siirekli
olarak hastamn kanindaki C-1 esteraz inhibitdr konsantrasyonunun seviyesinin kontrol
edilmesi tavsiye edilir.
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Uygulama sekli
CETOR, direkt damardan enjeksiyon yoluyla uygulanmaldir. Uriinlin yavasga, dakikada 1
mL’yi gegmeyecek bir hizla enjekte edilmesi tavsiye olunur.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek/Karacifer yetmezligi
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon
Veri meveut degildir.

Geriyatrik popiilasyon
Veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bir veya birden fazla aktif maddeye veya yardimc: maddelerden herhangi birine kargi agin
hassasiyet durumlarinda kullamlmamalidir.

44. Ozel kullamm uyanlar: ve dnlemleri

Hastalarda C-1 esteraz inhibitdr antikoru bulunmas:i halinde; tedavinin siiresi uzadikca,
baslangicta etkili olan tedavinin zamanla daha az etkili hale gelecegi dikkate alimmalidir, Bu
durum kendini; anjiyo-8dem ataklarmin ciddiyetinin ve siklifinin artmasi seklinde g8sterir.
Daha Once kan veya kan {iriinleri kullanan ve atipikal reaksiyon goriilen hastalarda,
anafilaktik bir reaksiyon geligebilir, Bu gibi hastalar tercihen, bu iiriinle ya da bagka benzer
kan {rtinleriyle tedavi edilmemelidir. Eger acil bir durum sebebiyle bu kural bozulacaksa,
uygulama yakin klinik gdzlem altinda yapilmalidar.

Insan kam ve plazmasindan elde edilen tibbi lirlinler verildifinde, enfeksiyon ajanlarmin
transmisyonuyla olugabilecek bulagic1 hastaliklarin gelisme riski tam olarak diglanamaz. Bu
durum henillz taminlanmarmg difer patojenler igin de gegerlidir. Bununla birlikte enfeksiyon
ajanlarimn transmisyon riski su sekilde azaltilabilir;

¢ Dondrlerin tibbi bir millakata tabi tutularak segilmesi ve kigisel bagiglarin ve plazma
havuzlanmn HBsAg i¢in ve HIV ve HCV antikorlan bakimindan test edilmesi,

e Plazma havuzlarin HCV genomik materyalleri bakimindan test edilmesi.
Uretim siirecinde; model viriisler kullamlarak onaylanmis inaktivasyon ve
uzaklastirma iglemierinin yapiimas.

Yukarida belirtilen bu iglemlerin sonu¢ degerlendirme 8i¢limlerine gére HIV, HBV ve HCV
gibi zarfh virlisler ve HAV ve parvovirlls B19 gibi zarfsiz viriislerin inaktivasyon ve
eliminasyon iglemlerinin etkin gekilde saglandig kabul edilebilir.

Insan plazmasindan tiretilmig C1-inhibitér {iriintin{ diizenli/tekrarlayan sekilde alan hastalarda
uygun agilama (hepatit A ve B) diiglintilmelidir,
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Onerilen dozlarinda trombotik olaylar bildirildiginden, trombotik risk faktorti olan hastalar
dikkatle takip edilmelidir.

Laringeal demi olan hastalar dikkatli takip edilmeli ve laringeal ataklara hazirlikli olunarak
uygun tedavi uygulanmalidir,

Bu iiriin insan kamindan elde edildifinden, viriisler gibi enfeksiyéz ajanlarmm ve teorik
olarak Creutzfeldt Jakob Hastahf (CJD) ajanlarinin bulagma riskini tagiyabilir. Hekim
bu {ir{iniin riskleri ve yararlart haklkinda hastaya bilgi vermelidir.

CETOR bir hastaya her uygulandifinda, hastayla {irliniin seri numaras1 arasindaki baglantinn
saglanabilmesi i¢in, lrliniin adi ve seri numarasi kaydedilmelidir.

CETOR’un gocuklarda ve yaghlarda kullanimi ile ilgili kisith tecriibe bulunmaktadir. Edinsel
anjioddem (AAE) tedavisinde CETOR ile ilgili kisith tecriibe bulunmaktadr.

CETOR 24 mg’a kadar (yaklagik 1 mmol} sodyum igermektedir. Bu durum kontrollil sodyum
diyetinde olan hastalar tarafindan dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim gekilleri
Diger tedavi ajanlar ile CETOR etkilegimi bilinmemektedir.

Ozel poplilasyonlara iliskin ¢k bilgiler

Veri mevcut degildir.

Pediatrik popiilasyon

Veri mevcut depildir.

4,6, Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi : C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CETOR’un dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karar1 aldifinda

doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda uyarilmalidir.

Gebelik Dénemi

CETOR’un gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ ve-veya /embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/dogum/ ve-
veya/ dofum sonrasi geligim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir, (bkz. kisim 5.3)
Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. CETOR gerekli olmadikga (sadece agikga
gereksinim duyuldugu durumlarda, yerar/risk orami dikkate alinmak suretiyle) gebelik
ddneminde kullamlmamalidur.

Laktasyon Dinemi
Cl Esteraz inhibiitdrii’nfin insan sitliyle atlip atimadifi bilinmemektedir. Hayvanlar

tizerinde yapilan galigmalar, C1 Esteraz inhiblitérii’nlin siitle atidifini gdstermemektedir,
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacafina ya da CETOR tedavisinin durdurulup
durdurulmayacafina/tedaviden kagimilip kagimlmayacafina iligkin  karar verilirken,
emzirmenin gocuk agisindan faydas1 ve CETOR tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmaidir,
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Ureme Yetenepi / Fertilite
CETOR ’un Ureme vetenegi ve fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7.  Arag ve makine kullanim {izerindeki etkiler
CETOR’un arag ve makine kullammina belirgin bir etkisi oldugu bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagdaki advers reaksiyonlar pazarlanma sonras: deneyim ve bilimsel literatilre
dayanmaktadir. Standart siklik kategorileri kullamlmugtir:

Cok yaygin > 1710
Yaygin > 1/100 ve <1/10
Yaygin olmayan > 1/1000 ve <1/100
Seyrek 2 1/10000 ve <1/1000
Cok seyrek < 1710000 (rapor edilen tek vakalar dahil}
Organ simifi Cok | Yaygmn | Yaygin | Seyrek Cok seyrek
yaygin olmayan
Genel Sicaklikta artig, enjeksiyon
bozukluklar ve yerinde reaksiyonlar  (6r:
uygulama dkiintli)
bilgesine iligkin
hastaliklar
Bagisiklik Alerjik  ve anafilaktik-tip | Sok
sistemni reaksiyonlar (Or. tagikardi,
hastaliklari hiper-veya hipotansiyon, alev
basmasi, kurdegen, dispne,
bas agnsi, sersemlik, bulantr)
Vaskiiler Trombozis geligimi
hastaliklar

Bulagabilen ajanlar ile ilgili giivenilirlik i¢in b6liim 4.4’¢ bakimz.

4.9. Doz asim ve tedavisi

CETORun agi1 dozda kullammimn prevalensi ve semptomlarmna iligkin bir veri
bulunmamaktadir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Antihemorajik, antifibrinolitik, proteinaz inhibitbrleri, C-1 esteraz
inhibitSrii

ATC-kodu: B02A B03

C-1 esteraz inhibitérii, insan kammn normal bir bilegenidir ve serin proteaz inhibitdrlerinden
(serpin) biridir. Protein, kompleman sistemin ve intrinsik pthtilagmanm bir inhibitsril olarak
iglev yapar. Kompleman sisteminin inhibisyonu; C-1 esteraz inhibitériin, kompleman
sisteminin ilk bileseninin aktif alt initesinden iki tanesine (Clr ve Cls) bajlanmas:
somucunda olugur. Intrinsik pihtilagmanin inhibisyonu ise, Faktdr Xila’ya ve kalikrein’e
baglanarak meydana gelir.
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Eger C-1 esteraz inhibitdril yoksa ya da konsantrasyonu azaltilmugsa, ya da viicudun kendi C-
1 esteraz inbibitdril yeteri kadar aktif degilse, bu durum; ddemlerin gozle goriiliir sekilde
olugmasiyla ortaya gikan periyodik semptomatoloji durumuna yol agar. Bu da, kalitsal anjiyo
sdem olarak tanmlanir. Bu semptomatolojinin profilaksisi ve akut tedavisi igin, CETOR ile
yapilan bir ek tedavi uygulanur.

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Genel Ozellikler
Emilim: CETOR damardan enjekte edildigi igin, absorpsiyon agamast yoktur. Bu durumda,
hastaya verilen CETOR’dan biyoyararlanim orani, %100’d{r.

Dagilim: Hastaya CETOR enjekte edildikten sonraki in vivo iyilegme, (tek 8lgiim noktasindan
yola gikilarak, en yliksek deger ele almmstir) 74 + %I13’tlir. In vivo tepkisi, C-1 esteraz
inhibitdriin viicut agirligmn kilogramu bagina verilen 1 IU’luk C-1 esteraz inhibitSrtin enjekte
edilmesinden sonra, plazmanin mL’i bagina diisen averaj oram olan 0.016 + 0.003 IU’dur.
Tiim olas: hesaplama noktalar1 gdz 6niine alinarak hesaplanan gériinen dagilim miktar, vilcut
agirhgimn kilogrami bagina 81 + 5 mL’ye gelir. Vilcuttaki dagihimin mekanigi hakkmda gok
az bilgi vardir; ama deneysel veriler; agik bir-kompartiman modeliyle uyumlu bir monofazik
diisme egimi ortaya ¢ikartmaktadar.

Biyotransformasyon: CETOR’un etken maddesi C1 esteraz inhibitSr insan plazmasindan elde
edilmis dogal bir insan proteinidir. Dolayisiyla metabolizasyonu sonucu metabolit olugmaz.

Eliminasyon: Eliminasyonun yari dmiir siiresi, 48 = 10 saat olarak belirlenmistir. Ortalama
kalig stiresi, (verilen C-1 esteraz inhibitdr dozajinin %62.3’iiniin metabolize olmasi igin
gereken slre; ilacin yari-Omril ile karsilastirilabilir ama kullamlan model tGzerinde farkli
sekilde hesaplanmugtir) 63 + 17 saattir. Bu say1, C-1 esteraz inhibitdrli eksikligi bulunan ve
bulunmayan hastalarda aymdir. Insanlarda fraksiyonel agiklik, vicut agirlifmin kilogramm
bagina 1.3 £ 0.3 mL’dir.

Dogrusallik/Dofrusal olmayan Durum:
CETOR’un lineer — non lineer kinetigi hakkinda veri bulunmamaktadar.

5.3. Klinik ncesi glivenlilik verileri

Cl-inhibitérii insan viicudunun normal bir bilegenidir. Hayvanlarda, yilksek dozlarda
dolagimn agirt yiiklenmesi s8z konusu oldugundan toksisite dilzeyinde yapilan aragtirmalar
givenilir degildir. Embriyo/fetlls igin toksisite ¢aligmalari, antikorlanin indiksiyonu ve
bunlarm engel tegkil etmesi nedeniyle mimkiin olmamigtir. Giivenilirlik farmakolojisi,
tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, ireme ve geligim toksisitesi
ilzerine klinik 8ncesi galisma yiiriititlmemigtir.

CETOR’un geligtirilmesi sirasinda, irlinlin uygulanmasim takiben, bir sigan modeli
kullanilarak kan basincindaki ofasi dilgiig, olasi neo-antijen olusumu (tavganlarda yapilan
calisma) ve trombojenik etkilerin ortaya ¢ikmasi (Wessler tarafindan tammlanan bir test
kullanilarak) ile ilgili aragtirmalar yapimigtir. Bu ¢aligmalarin seyri sirasinda bu tip
istenmeyen eikiler gtzlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

- Sodyum kloriir

- Sakaroz

- Trisodyum sitrat dihidrat
- L-Valin

- L-Alanin

- L-Threonin

- Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Olas1 gegimsizlik riskleri g6zonine alinarak, CETOR’un bagka bir tibbi irtinle beraber
kullanilmamas: tavsiye edilir.

6.3. Raf tmrii
24 ay

6.4. Saklamaya ybnelik 8zel tedbirler

CETOR'u 2°C - 8°C’de, ambalaji igerisinde saklayimz.

Flakonlar: orijinal ambalajinda, 11iktan koruyarak saklaymiz.

Dondurmayimz. Donmus firiinil ¢6ziip, kullanmay:niz.

Mikrobiyolojik agidan, inflizyon ¢6zeltisinin hemen kullanilmas: gerekir.

Kimyasal ve fiziksel kuilanim stabilitesinin oda sicakhifinda (15-25°C) 3 saat oldufu
gosterilmistir.

6.5. Ambalajim niteliZi ve igerigi

Karton kutu iginde, aluminyum kapak ile kapatilmig, agz1 bromobutil tipa ile kaph 5 mL’lik
500 IU toz igeren bir flakon (Tip I cam) + aluminyum kapak ile kapatilmus, bromobutil tipa
ile kaplh 5 mL goziict igeren bir flakon (Tip I cam) + tek kullammhk enjektdr + transfer
ignesi + filtre i¥nesi + kelebek igne bulunur.

6.6, Begeri tibbi liriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger §zel Onlemler

Kullantlmamig olan driinler yada atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi” ve
“ Ambalaj ve Ambalaj Atiklarnin Kontroll ydnetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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10.

RUHSAT SAHIBI

Centurion Pharma {lag Sanayi ve Ticaret Ltd $ti.
Balmumcu Hogsohbet Sok. No: 6

34349 Istanbul

Telefon: 0212 275 07 08

Faks; 0212 274 61 49

RUHSAT NUMARASI
58

iLKX RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHI
fIk ruhsat tarihi : 14.08.2009

Ruhsat yenileme tarihi :

KUBUN YENILEME TARiHI



