KISA URUN BIiLGiSi

VBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik mesle§i mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CINRYZE 500 IU/5S mL IV enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM
Etkin madde:

C1 esteraz inhibitdrii (insan)
Her tek kullanimlik toz flakonu, insan dondr plazmasindan iiretilen 500 Uluslararasi Unite
(IU) C1 inhibitdrii (insan)! igermektedir.

Sulandirmadan sonra bir flakon, 100 IU/mL’lik bir konsantrasyona karsilik gelecek sekilde,
5 mL bagma 500 IU C1 inhibitéri (insan) i¢cermektedir. Bir IU, normal insan plazmasinin
1 mL’sinde bulunan C1 inhibitdrii miktarina esdegerdir.

Sulandirilmis ¢dzeltinin toplam protein igerigi 15+5 mg/mL'dir.

Sulandirma hakkinda bilgi i¢in kullanma talimatina bakiniz.

Yardimci madde(ler):

Trisodyum sitrat 12,90 mg
Sodyum klortir 20,45 mg

Yardimci maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.
!'Insan kaynakli plazmadan iiretilmistir.
3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii.
Beyaz toz.
Coziicii berrak, renksiz bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

— Herediter Anjiyoddemi (HAO) olan eriskinlerde, addlesanlarda ve 2 ve iizeri yasta
cocuklarda anjiyoddem ataklarinin tedavisi ve ataklarin 6nlenmesi amaciyla prosediir
Oncesi uygulanmasi.

— Siddetli ve tekrarlayici ataklar1 olan erigkin, addlesan ve 6 ve iizeri yasta cocuk HAO
hastalarinda, tekrarlanan akut tedaviler ile yeterli kontrol saglanamadigi veya oral
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onleme tedavilerinin tolere edilemedigi veya oral Onleme tedavileri ile yeterli
korumanin saglanamadigi durumlarda anjiyoddem ataklariin rutin 6nlenmesi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

CINRYZE tedavisi, HAO hastalig1 hakkinda tecriibeli bir doktor tarafindan diizenlenmelidir.

Eriskinler:
Anjiyoddem ataklarinin tedavisi

e Bir akut atagin ilk belirti veya bulgusu olustugunda 1000 IU CINRYZE.

e Tedavi bagladiktan 60 (altmig) dakika sonra yeterli yanit alinamayan hastalarda
1000 IU ikinci doz olarak uygulanabilir.

o Laringeal atak geciren hastalarda veya tedaviye gec baslanan hastalarda 1000 IU’luk
ikinci doz, 60 (altmis) dakika beklenmeksizin uygulanabilir.

Anjiyoddem ataklarinin rutin 6nlenmesi

e Anjiyoodem ataklarinin rutin olarak énlenmesinde, 6nerilen baglangi¢c dozu her 3 veya
4 giinde bir uygulanan 1000 IU CINRYZE’dir. Tedavi zaman araliklar1 bireysel
yanita gore ayarlanir. CINRYZE ile diizenli profilaksiye duyulan gereksinim, diizenli
araliklarla gézden gegirilmelidir.

Anjiyoddem ataklarinin prosediir 6ncesinde énlenmesi
e Tibbi, cerrahi veya dental bir prosediirden 6nceki 24 saat icinde 1000 ITU CINRYZE.

Uygulama seKkli:

Sadece intravendz kullanim igindir.

Sulandirilmig  {irtin, dakikada 1 mL'lik bir hizda intravendz enjeksiyon yoluyla
uygulanmalidir.

Uygulamadan 6nce tibbi iirliniin sulandirilmasina iligkin talimatlar i¢in b6liim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bu hastalarla ilgili 6zel bir calisma yapilmamistir. Bobrek veya karaciger bozuklugu olan
hastalarda tedavi, rutin 6nleme ve prosediir 6ncesi 6nleme i¢in doz, eriskinlerde kullanilanin
aynisidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Adolesanlar:

12 ila 17 yas arasi addlesanlarda tedavi, rutin dnleme ve prosediir 6ncesi 6nleme igin doz,
eriskinlerde kullanilanin aynisidir.

Cocuklar:

2 yasindan kii¢iilk cocuklarda CINRYZE’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. 6
yasindan kiiglik ¢ocuklarda dozlama onerilerini destekleyen veriler ¢ok smirlidir. Giincel
olarak mevcut veriler boliim 4.8, 5.1 ve 5.2'de tarif edilmektedir.

Anjiyoddem ataklarinin Anjiyoddem ataklarinin | Anjiyoddem ataklarinin rutin
tedavisi prosediir 6ncesi onlenmesi | Onlenmesi
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2ila 11 vas, > 25 kg: 2ila 11 vyas, > 25 kg: 6ila 11 yas:
Akut atagin ilk belirti veya | Tibbi, cerrahi veya dental Anjiyoddem ataklarinin rutin
bulgusu olustugunda 1000 IU | bir prosediirden 6nceki 24 olarak dnlenmesinde onerilen

CINRYZE. saat i¢inde 1000 TU baslangi¢ dozu, her 3 veya 4
CINRYZE. giinde bir 500 IU CINRYZE’
Tedavi basladiktan 60 dakika dir. Tedavi zaman araliklari
sonra yeterli yanit alinamayan ve dozun, bireysel yanita
hastalarda, ikinci bir 1000 TU gore ayarlanmasi gerekebilir.
doz uygulanabilir. CINRYZE ile diizenli
profilaksiye duyulan

gereksinim diizenli araliklarla
gbzden gegirilmelidir.

2ila 11 yas, 10-25 kg: 2ila 11 yas, 10-25 kg:

Akut atagin ilk belirti veya Tibbi, cerrahi veya dental

bulgusu olustugunda 500 IU bir prosediirden onceki 24

CINRYZE. saat i¢inde 500 IU
CINRYZE.

Tedavi basladiktan 60 dakika
sonra yeterli yanit alinamayan
hastalarda, ikinci bir 500 IU
doz uygulanabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hastalarla ilgili 6zel bir caligma yapilmamistir. 65 yas ve iizeri yash hastalarda tedavi,
rutin dnleme ve prosediir 6ncesi Onleme i¢in doz eriskinlerde kullanilanin aynisidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarli hastalarda
kontrendikedir (bkz. b6lim 6.1).

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Trombotik olaylar

Kapiller sizint1 sendromunu 6nlemek i¢in kardiyak bypass ameliyati gegiren yenidogan ve
infant bireylerde, bir bagka C1 inhibitorii tirliniin endikasyon disi yiiksek dozlarinin (500
Unite®/kg’a kadar) uygulanmasi sirasinda trombotik olaylar bildirilmistir. Bir hayvan
calismasina dayali olarak, 200 Unite/kg'nin iizerindeki dozlarda potansiyel bir trombojenik
esik vardir. Trombotik olaylar agisindan bilinen risk faktorleri olan hastalar (kalic1 kateter
dahil) yakindan takip edilmelidir.

*[Gecmiste tayin edilmis olan potens degetleri; 1 Unite (U)’nin, 1 mL normal insan plazmasindaki C1
inhibitorii miktarmin ortalamasina esit oldugu bir in-house referans standarta gore belirlenmisti.] Su
anda, [U’nun, 1 mL normal insan plazmasindaki C1 inhibitorii miktar1 olarak da tanimlandig1 bir
uluslararasi referans standart (IU) kullanilmaktadir.




Viriis giivenligi

CINRYZE, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. CINRYZE’da Varyant
Creutzfeldt-Jacob hastahi@imin bulagsma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastahigimin bulasma riski hicbir kamitla desteklenmez. Almman
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere 6nceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varh@min test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfl olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Ayrica,

Insan plazmasi kaynakli C1 inhibitrii iiriinlerini diizenli/siirekli alan hastalar i¢in uygun
asilama (Hepatit A ve B) diistiniilmelidir.

Asir duyarhilik

Herhangi bir biyolojik {iriin ile oldugu gibi, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 meydana gelebilir.
Asirt duyarlilik reaksiyonlari, anjiyoodem ataklar1 ile benzer semptomlara sahip olabilir.
Hastalar tirtiker, yaygin iirtiker, gogiis sikismasi, hirilti, hipotansiyon ve anafilaksi gibi asiri
duyarlilik reaksiyonlarmin erken belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidirler. Eger bu
semptomlar uygulamadan sonra meydana gelirse, hasta doktorunu hemen bilgilendirmelidir.
Anafilaktik reaksiyonlar veya sok durumunda, acil tibbi tedavi uygulanmalidir.

Evde tedavi ve kendi kendine uygulama

Bu tibbi iiriiniin evde uygulanmasina veya hastanin kendisi tarafindan uygulanmasina dair
siirlt veri mevcuttur. Evde tedavi ile iliskili potansiyel riskler, 6zellikle asir1 duyarlilik
olmak iizere, advers reaksiyonlarin ele alinmasinin yani sira uygulamanim kendisi ile de
ilgilidir. Bireysel olarak bir hasta i¢in evde tedavi uygulamasina dair karar, tedaviyi yapan
doktor tarafindan alinmalidir; doktor, uygun egitimin verilmesini ve kullanimin belirli
araliklarla gozden gecirilmesini de saglamalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Kapiller sizint1 sendromunu 6nlemek i¢in kardiyak bypass ameliyati gegiren yenidogan ve
infant bireylerde, bir bagka C1 inhibitorii tirliniin endikasyon disi yiiksek dozlarinin (500
Unite®/kg’a kadar) uygulanmasi sirasinda trombotik olaylar bildirilmistir.

Sodyum




Bu tibbi iiriin her flakonunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder
(11,5 mg/flakon); yani aslinda “sodyum icermez”.

Biyolojik tibbi {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim galigmasi yapilmamugtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢aligmasi yapilmamigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi

Smirli sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, C1 inhibitdriiniin gebelik
iizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan c¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar, baska herhangi bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Sicanlarda yapilmis olan, 70 kg ortalama yetiskin viicut agirligina gore Onerilen insan
dozunun (1000 IU) 28 katina kadar olan dozlarin verildigi lireme caligsmalarinda, higbir
maternal veya embriyofetal etki goriilmemistir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Bu nedenle, gebelere ancak kesin endikasyon varsa uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

C1 inhibitoriiniin anne siitii ile atilip atilmadig: bilinmemektedir. Yenidogan/infant i¢in risk
g0z ard1 edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da CINRYZE tedavisinin
durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kaginilmayacagina iligkin  karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve CINRYZE tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Fertilite, erken embriyonik ve postnatal gelisim veya karsinojenisiteye iliskin higbir spesifik
caligma yiiriitiilmemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Giincel klinik verilere gore, CINRYZE’1n ara¢ ve makine kullanimi iizerinde hafif etkileri
goriilebilir. Bu nedenle ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler



Giivenlilik profilinin 6zeti
Klinik c¢alismalarda CINRYZE infiizyonunun ardindan gozlenen en yaygin advers
reaksiyonlar bag agrisi1 ve bulant1 olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyon sikliklari, 251 farkli hastay1 kapsayan 2 pivot plasebo-kontrollii ve 2 agik-
etiketli ¢alismaya dayanilarak belirlenmistir. Siklik kategorilerini tayin etmek i¢in sadece
klinik ¢caligmalardaki raporlama oranlarina dayanan sikliklar kullanilmistir.

CINRYZE tedavisinde goriilen istenmeyen etkiler Tablo 1’de, MedDRA Sistem Organ
Sinifina ve mutlak sikliklarina gore siniflandirilmistir. Her siklik grubundaki istenmeyen
etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore yer almigtir. Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: cok
yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi raporlarda bildirilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Sinifi Cok Yaygin Yaygin Yaygin olmayan

Bagisiklik sistemi Asirt duyarlilik
hastaliklari

Metabolizma ve Hiperglisemi
beslenme hastaliklari

Sinir sistemi Bas agrist Sersemlik
hastaliklar

Vaskiiler hastaliklar Venoz tromboz,
flebit, vendz yanma,
sicak basmasi

Solunum, gdgiis Oksiiriik

bozukluklar1 ve

mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal Bulanti Kusma Diyare, karin agrist

hastaliklar

Deri ve deri alt1 doku Dokiinti, eritem, kasint1 | Kontakt dermatit

hastaliklar

bKas_lekekllet b dok Eklem sismesi,
ozukluklari, bag doku s mivalii

ve kemik hastah%larl artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve Enjeksiyon bolgesinde | Gogiis rahatsizlig

uygulama bolgesine dokiintii/eritem,

iliskin hastaliklar inflizyon bolgesinde

agri, ates

Se¢ilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Veno6z tromboz raporlarina gore, altta yatan risk faktorlerinden en yaygimi kalici bir kateterin
varlig1 olmustur.

Enjeksiyon bolgesindeki lokal reaksiyonlar yaygin olmayan siklikta gozlenmistir. Klinik
caligmalarda, lokal reaksiyonlar (enjeksiyon/kateter bolgesinde agri, morarma veya dokiintii,
vendz yanma veya flebit olarak tarif edilen) inflizyonlarin yaklasik %0.2'si ile iliskili olarak
ortaya ¢ikmigtir.




Pediyatrik popiilasyon

Klinik ¢aligmalar sirasinda, 61 farkli pediyatrik hasta katilmisg ve 2500°den fazla CINRYZE
infiizyonuna maruz kalmistir (2-5 yas, n=3; 6-11 yas, n=32; 12-17 yas, n=26). Bu ¢ocuklar
arasinda, CINRYZE ile gozlenen advers reaksiyonlar yalnizca bas agrisi, bulanti, yliksek ates
ve inflizyon bdlgesinde eritem olmustur. Advers reaksiyonlarin higbiri siddetli olmamistir ve
higbiri tibbi {iriinlin birakilmasina yol agmamustir.

Genel olarak, CINRYZE'm giivenliligi ve tolerabilitesi cocuklarda, addlesanlarda ve
yetiskinlerde benzerdir.
Bulasici ajanlar ile ilgili glivenlilik bilgileri i¢in bdliim 4.4’e bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 silipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Higbir doz asimi olgusu bildirilmemistir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Herediter anjiyoddemde kullanilan ilaglar, C1 inhibitorii, plazma
kaynakli.
ATC kodu: BO6ACOL1.

Etki mekanizmasi

C1 inhibitorii, bir serin proteaz inhibitorii olarak, serpin protein siiper ailesinin iiyesidir.
Serpinlerin ana fonksiyonu serin proteazlarin aktivitesinin diizenlenmesidir. C1 inhibitori,
olgun haliyle 105 kD'lik bir goriiniir molekiil agirhigina sahip, 478 amino asitten olusan,
plazmada bulunan tek zincirli bir glikoproteindir.

C1 inhibitori, lektin yolagindaki mannoz baglayici lektinle iligkili serin proteazlarin yani sira,
klasik yolakta kompleman sistemin ilk komponentinin (C1) aktif enzim alt tinitelerinden ikisi
olan Clr ve Cls'i baglayarak kompleman sistemi inhibe etmektedir. Aktive C1 enziminin
primer substrati C4'tiir ve inhibe edilmeyen Cl1, C4 diizeylerinin azalmasi ile
sonuclanmaktadir. C1, kontakt aktivasyonun en énemli inhibitoriidiir ve kallikrein ve faktor
Xlla'ya baglanarak ve bunlar inaktive ederek, kontakt sistemi ve intrinsik pihtilagma yolagini
diizenlemektedir. Bu yolaklar enzim amplifikasyon kaskadlarinin pargasi oldugundan, Cl
inhibitorii olmadan, bu yolaklarin kendiliginden veya tetikleyici ile indiiklenen aktivasyonlari
karsilanmayan aktivasyona ve sismeye yol agabilir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik ¢alismalarda, intravendz CINRYZE uygulamasi, uygulamadan sonraki 1 saat i¢inde
antijenik ve fonksiyonel C1 inhibitoriiniin sistemik diizeylerinde anlamli bir artisa yol
agmistir. C1 inhibitorii uygulamasi, C1 inhibitorii aktivitesi serum diizeylerini arttirmakta ve
sismeyi veya sismeye egilimi kontrol edecek sekilde kontakt, kompleman ve fibrinolitik
sistemlerin dogal yollarla diizenlenmesini ge¢ici olarak yeniden saglamaktadir.

7



Diisiik serum C4 diizeyleri c¢ogunlukla HAO ataklari ile korelasyon gostermektedir.
CINRYZE ile tedavi 12 saat sonunda C4 diizeylerinin yiikselmesine yol agmistir. C4
aktivitesinde bir artis ile CINRYZE tedavisinin iliskisini gosterecek sekilde, 12 saatte, tedavi
gruplar1 arasinda baslangica gore ortalama degerlerdeki degisimlerde istatistiksel agidan
anlamli (p=0,0017) bir fark gozlenmistir (CINRYZE+2,9 mg/dL’ye karst plasebo+0,1
mg/dL).

Klinik etkililik ve giivenlilik

Iki randomize, ¢ift kér, plasebo kontrollii ¢alismadan (LEVP 2005-1/A ve LEVP 2005-1/B),
iki acik etiketli calismadan (LEVP 2006-1 ve LEVP 2006-4) ve 2 pediyatrik klinik
calismadan (0624-203 ve 0624-301) elde edilen veriler, HAO’li hastalarda anjiyoddem
ataklarinin tedavisi ve 6nlenmesi icin CINRYZE 1n etkililigini géstermistir.

HAO ataklarinin tedavisi icin CINRYZE

LEVP 2005-1/A calismasinda randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel gruplu bir diizen
kullamlmustir; akut HAO ataklar1 olan 71 hasta randomize edilmistir (36 CINRYZE, 35
plasebo). Calisma, HAO ataginin baslamasindan sonraki 4 saat icinde CINRYZE ile
tedavinin, HAO ataginin tanimlayict semptomunda net bir iyilesmenin basladigi zamanda
plaseboya gore 2 katin iizerinde bir azalmaya yol actigimi gostermistir (CINRYZE igin
medyan 2 saate karsi plasebo i¢in >4 saat, p=0,048). CINRYZE tedavisi ayrica, HAO
ataginin tamamen c¢oziilmesine kadar gegen zamanda plaseboya karsi 2 katin iizerinde bir
azalmaya yol agmistir (medyan 12.3 saate kars1 31,6 saat, p=0,001). Uygulama sonrasi 4 saat
i¢inde tanimlayic1 semptomda net bir iyilesmenin basladig1 hasta yiizdesi CINRYZE i¢in %60
ve plasebo icin %42 olarak belirlenmistir (p=0,062). Laringeal HAO ataklari igin agik etiketli
CINRYZE ile tedavi edilen 15 hastadan higbiri i¢in entiibasyon gerekmemistir.

Acik etiketli LEVP 2006-1 ¢alismasinda, 101 hasta toplam 609 akut HAO atag1 icin tedavi
edilmistir (hasta bagina medyan 3 atak; aralik: 1-57). CINRYZE uygulamasindan sonra 4 saat
icinde, ataklarin %87'si tanimlayic1 semptomda net bir iyilesmeye ulagsmistir. Ataklarin %95'i
icin, klinik iyilesme gdzlenmistir ve/veya hastalar 4 saat i¢inde taburcu edilmistir. Birden
fazla atak geciren hastalar icin, CINRYZE uygulamasindan sonra 4 saat i¢inde yanit veren
atak sayis1 ve yanita kadar gegen zaman orani, tedavi edilen atak sayisindan bagimsiz olarak
benzerlik gdstermistir. 84 ayri laringeal HAO atagindan higbiri, CINRYZE tedavisinden
sonra entiibasyon gerektirmemistir.

HAO ataklarinin rutinde énlenmesi icin CINRYZE

Calisma LEVP 2005-1/B randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii, c¢apraz bir diizen
kullanmistir; 22 hasta etkililik i¢in degerlendirilebilir bulunmustur (her iki ¢apraz donemde
randomize ve tedavi edilmigtir). Caligma, CINRYZE ile profilaksinin HAE atagi sayisinda
plaseboya gore 2 katin iizerinde bir azalma ile sonuglandigini gostermistir (CINRYZE i¢in
ortalama 6,3 ataga kars1 plasebo i¢in 12,8 atak; p<0,0001). Anjiyoddem ataklar1 da profilaktik
CINRYZE terapisi sirasinda plaseboya gore daha az agir (ortalama siddet skoru 1,3'e kars1 1,9
veya %32 oraninda bir azalma, p=0,0008) ve daha kisa siireli (ortalama 2,1 giine kars1 3,4 giin
veya %38 oraninda azalma, p=0,0004) olmustur. Profilaktik CINRYZE terapisi sirasinda
toplam sisme yasanan giin sayist plaseboya gore azalmigtir (ortalama 10,1 giline kars1 29,6
giin veya %066 oraninda bir azalma, p<0,0001). Buna ek olarak, CINRYZE terapisi sirasinda
HAO ataklarinin tedavisi icin plaseboya karsi daha az agik etiketli CINRYZE infiizyonu
gerekmigtir (ortalama 4,7 infiizyona karst 15,4 inflizyon veya %70 oraninda azalma,
p<0,0001).



Acik etiketli LEVP 2006-4 calismasinda, 146 hasta, 8 giin ila yaklasik 32 ay arasinda degisen
(medyan 8 ay) dénemler boyunca HAO profilaksisi olarak CINRYZE almistir. Calismaya
katilmadan Once, hastalar 3,0'a esit (aralik: 0,08-28,0) bir medyan aylik HAO atak oram
bildirmislerdir. Profilaktik CINRYZE terapisi sirasinda bu oran 0,21 (aralik: 0-4,56) olarak
belirlenmistir ve hastalarin %86's1 ayda ortalama en fazla 1 atak yasamistir. En az 1 yil
boyunca CINRYZE profilaksisi alan hastalar i¢in, hasta bagina aylik atak orani ¢aligma oncesi
oranlara gore tutarh sekilde diistik kalmistir (ayda 0,34 atak).

HAO ataklarinin prosediir 6ncesinde énlenmesi icin CINRYZE

Acik etiketli CINRYZE klinik program boyunca toplam 91 tibbi, dental veya cerrahi prosediir
oncesindeki 24 saat i¢inde uygulanmistir (¢ocuklarda 40 prosediir ve erigkinlerde 51
prosediir). Prosediirlerin %98'i i¢in, CINRYZE dozundan sonraki 72 saat icinde hicbir HAO
atag1 bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon (6 - 11 Yas Grubu):

HAO Ataklarimin Tedavisi icin CINRYZE Kullanimi:

Calisma LEVP 2006-1: Yirmi iki pediyatrik hasta, 121 akut HAO atag1 nedeniyle tedavi
edilmistir. CINRYZE tedavisinden sonraki 4 saat icinde tanimlayici semptomda net bir
iyilesmeye ulasan HAO atag: orani, ataklarin sirasiyla %89'unun ve %86'sinin iyilesmeye
ulagmasi ile, caligmaya katilan 22 ¢ocuk (yas araligi: 2-17) ve yetiskinler arasinda benzerlik
gostermistir.

Calisma 0624-203: Dokuz hasta (yas araligi: 6-11) katilmis ve tek doz CINRYZE verilmistir:
3 hastaya (10-25 kg) 500 Unite®, 3 hastaya (>25 kg) 1000 Unite™ ve 3 hastaya (>25 kg)
1500 Unite™ verilmistir. 9 hastanin tiimiinde (%100), CINRYZE tedavisinin baslangicini
takiben 4 saat icinde tamimlayict bulgularda net bir sekilde rahatlamaya baglanmasi
saglanmistir. Medyan aralik 0,5 saattir (aralik: 0,25-2,5 saat): 500 Unite™, 1000 Unite” ve
1500 Unite™’lik CINRYZE gruplarinda sirasiyla 1,25, 0,25 ve 0,5 saat. 9 hastanin HAO
ataklarinin ¢6zlimiiniin tamamlanmasi i¢in medyan aralik 13,6 saat olmustur (aralik: 1,6-
102,3 saat).

HAO Ataklarimin Onlenmesi i¢in CINRYZE Kullanimi:

Calisma LEVP 2006-4: Katilim 6ncesi, 23 ¢ocuk (yas araligi: 3-17), 3,0’lik bir medyan aylik
HAO atak oram (aralik: 0,5-28,0) bildirmistir. CINRYZE profilaksisi (her 3-7 giinde 500
Unite™ alan 3 yasindaki bir cocuk hari¢ olmak iizere her 3-7 giinde 1000 Unite'”) alirken
yapilan ¢aligmada, ¢esitli yas gruplarindan ¢ocuklarda 0,4 degerinde (aralik: 0-3,4) medyan
aylik HAO atak oranlar1 gozlenmistir ve ¢ocuklarin %87'si aylik ortalama en fazla 1 atak
bildirmistir; bu sonuglar yetiskinlerde gozlenenler ile benzer bulunmustur.

Calisma 0624-301: Alt1 pediyatrik hasta (6 ila 11 yas) katilmistir ve iki tedavi dizisinde 12
hafta i¢in haftada 2 dozlamaya randomize edilmistir (500/1000 Unite® veya 1000/500
Unite™). Her iki dozda da atak sikliginda benzer azalma olmus ve ataklarin akut tedavisi i¢in
gereklilik, siire ve ciddiyet bakimindan klinik yararlilik gosterilmistir.

Pediyatrik popiilasyon (<6 Yas Grubu):

6 yasin altindaki 3 hasta icin CINRYZE uygulamas: (500 Unite® veya 1000 Unite®™),
ataklarin akut tedavisi ve dnlenmesinde klinik etkililik ve C1 Inhibitdr seviyelerinin artisi ile
iligkilendirilmistir. Genel olarak CINRYZE uygulamasi iyi tolere edilmistir.

Tim caligmalarda, CINRYZE uygulamasi ile hem ¢ocuklarda hem de yetigkinlerde infiizyon
oncesi degerlere kiyasla inflizyon sonrasi antijenik ve fonksiyonel C1 inhibitor diizeylerinde

artiglar olmustur.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

CINRYZE'a iliskin randomize, paralel gruplu, agik etiketli bir farmakokinetik calismasi,
semptomatik olmayan HAQ'i olan hastalarda yapilmistir. Hastalar, 1000 Unite'lik tek bir
intravendz doz veya 1000 Unite™'lik bir doz ve ardindan 60 dakika sonra 1000 Unite""lik
ikinci bir doz almiglardir. Baglangica gore diizeltilmis konsantrasyon verilerinden elde edilen
fonksiyonel C1 inhibitorii icin ortalama farmakokinetik parametreler Tablo 2'de
sunulmaktadir.

Tablo 2. CINRYZE uygulamasinin ardindan fonksiyonel C1 inhibitorii i¢in ortalama
farmakokinetik parametreler

Cift Doz
Tek Doz (1000 Unitelik doz ve ardindan|
Parametreler (1000 Unite*) 60 dakika sonra ikinci bir 1000
Unitelik doz)
Cbas]anglg (U/mL) 0,31 +£0,20 (n=12) 0,33 + 0,20 (n=12)
Cmaks (U/mL) 0,68 + 0,08 (n=12) 0,85 = 0,12 (n=13)
Baslangica gore 0,37+ 0,15 (n=12) 0,51 0,19 (n=12)

dﬁzeltilmis Cmaks (U/ l’l’lL)

tmaks (saat) [medyan (aralik)]  [[1,2 (0,3-26,0)] (n=12) [[2,2 (1,0-7,5)] (n=13)

EAA(0-t) (U*saat/mL) 74,5 + 30,3 (n=12) 95,9 £ 19,6 (n=13)
Baglangica gore 24,5 £ 19,1 (n=12) 39,1 +20,0 (n=12)
diizeltilmig EAA(0-t) (U*saat/mL)

CL (mL/dak) 0,85 + 1,07 (n=7) 1,17 £ 0,78 (n=9)
Eliminasyon yar1 6mrii (saat) 56 £ 35 (n=7) 62 + 38 (n=9)

n=degerlendirilen hasta sayisi )
*Gegmiste tayin edilmis olan potens degerleri, in-house Unite (U) cinsinden ifade edilir.

Emilim:
HAO hastalarma tek bir CINRYZE dozunun intravendz yolla uygulanmasinin ardindan,
fonksiyonel C1 inhibitoriiniin serum konsantrasyonu 1 ila 2 saat i¢inde iki katina ¢ikmistir.

Dagilim:
Maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks) ve serum konsantrasyonu-zaman egrisi altinda

kalan alan (EAA), tek dozdan ¢ift doza artig gostermistir ancak bu artis, doz ile orantili
bulunmamastir.

Biyotransformasyon:

C1 inhibitorii endojen bir insan plazma proteini oldugundan, bir¢ok diisiik molekiil agirlikli
bilesik tarafindan sergilenen sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilme, atilim
veya farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesimlerine tabi degildir. Bir glikoproteinin
metabolizmasinin beklenen sonucu, bozunma yoluyla kiigiik peptitler ve ayr1 amino asitlerin
olusumudur. Dolayisiyla, CINRYZE farmakokinetigi ve atilminin renal veya hepatik
bozukluktan etkilenmesi beklenmemektedir.

Eliminasyon:
CINRYZE uygulamasinin ardindan fonksiyonel C1 inhibitdriiniin ortalama eliminasyon yar1

omri, tek bir doz i¢in 56 saat ve ¢ift doz i¢in 62 saat olarak belirlenmisgtir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pedivatrik popiilasyon:

Fonksiyonel C1 inhibitorii aktivitesi iki agik etiketli calismada ¢ocuklarda Slgiilmiistiir (bkz.
boliim 5.1). 2 ila <18 yas aras1 ¢ocuklarda uygulamadan 1 saat sonra Ol¢iilen fonksiyonel C1
inhibitorii aktivitesinde baslangica gore gozlenen ortalama artiglar Calisma LEVP 2006-1'de
(tedavi) %20 ila %88 arasinda ve Calisma LEVP 2006-4'te (6nleme) %22 ila %46 arasinda
degisirken, bu degerler eriskinlerde sirasiyla %21 ila %66 ve %25 ila %32 olarak
belirlenmistir. iki ilave ¢alismada ¢ocuklarin (6-11 yas) plazma seviyeleri degerlendirilmistir.

Calisma 624-203’te; viicut agirhgi baz alinarak 500 Unite”, 1000 Unite™ veya 1500
Unite®'lik tek IV CINRYZE dozunu takiben, 9 hastadan plazma C1 INH antijen ve
fonksiyonel aktivitesi elde edilmistir (bkz. boliim 5.1). Doz sonrasindaki 1 saatte ve 24 saatte,
C1 INH antijen seviyelerinde ve fonksiyonel aktivitesinde baslangi¢ degerlerinin iizerinde
artiglar gosterilmistir.

Calisma 0624-301°de; 6 hastanin plazma C1 INH antijen ve fonksiyonel aktivitesi, 12 hafta
boyunca her 3 veya 4 giinde bir, doz-dncesinde ve iki doz seviyesinde (500 Unite™ ve 1000
Unite®™) CINRYZE IV uygulamasini takip eden 1 saatte dl¢iilmiistiir. Her iki CINRYZE dozu
ile C1 INH antijen ve fonksiyonel aktivitesinin uygun plazma seviyeleri elde edilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksisiteye ve lireme toksisitesine iliskin konvansiyonel caligmalara dayali olarak
klinik dis1 veriler insanlarda hicbir 6zel tehlike ortaya koymamaktadir. Higbir genotoksisite
calismast yapilmamistir zira etkin maddenin DNA veya diger kromozom materyalleri ile
dogrudan etkilesmesi miimkiin degildir. Fertilite, erken embriyonik ve post-natal gelisim veya
karsinojenisite ¢aligmalar yiiriitiilmemistir ¢linkii hayvanlarda yapilan kronik dozlamanin
insan proteinine karsi notralize edici antikor gelisimi ile iligkili olmas1 beklenecektir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz:

Sodyum kloriir

Sukroz

Trisodyum sitrat dihidrat
L-valin

L-alanin

L-treonin

Coziicii:
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Uriiniin uygulanmasi icin yalnizca silikon igermeyen bir enjektdr (ambalaj icinde tedarik
edilen) kullaniniz.

Bu tibbi {iriin, boliim 6.6'da bahsedilenler digindaki tibbi iirlinler ile karigtirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

24 ay.
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Sulandirildiktan sonra, iiriin hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte, sulandirildiktan sonra
fiziksel ve kimyasal kullamim stabilitesi, oda sicakliginda (15°C-25°C) 3 saate kadar
gosterilmistir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayimiz. Isiktan korumak igin orijinal
ambalajinda saklaymiz.

T1bbi iiriiniiniin sulandirildiktan sonraki saklama kosullar i¢in boliim 6.3°e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

e Plastik gecme kapak ile kapatilmig, aliiminyum baglik ve kaucuk tipa (Tip 1) ile kapli, toz
halinde 500 IU C1 inhibitorii igeren renksiz Tip I cam flakon

e Plastik gecme kapak ile kapatilmig, aliiminyum baglik ve kaucuk tipa (Tip 1) ile kapli,
5 mL enjeksiyonluk su i¢eren renksiz Tip I cam flakon

Bir karton kutu igerigi asagidaki gibidir:
2 toz flakonu
2 ¢oziicii flakonu
2 adet filtre transfer cihazi, 2 adet tek kullanimlik 10 mL’lik enjektor, 2 adet kelebek igne
ve 2 adet koruyucu mat
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddeleri imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Her kit, bir 1000 IU doz veya iki 500 IU doz i¢in malzeme i¢ermektedir.

CINRYZE'1n sulandirilmasi ve uygulanmasi

Sulandirma, iiriin uygulamasi ve uygulama setinin ve ignelerinin kullanimi dikkatlice
gerceklestirilmelidir.

CINRYZE ile saglanan filtre transfer cihazin1 veya piyasada mevcut olan cift u¢lu bir igneyi
kullanmiz.

Hazirlama ve kullanma
CINRYZE, enjeksiyonluk su ile sulandirildiktan sonra intravendz yolla uygulamaya
yoneliktir. CINRYZE flakonu yalnizca tek kullanimliktir.

Sulandirma
500 IU’luk bir doz hazirlamak i¢in, 1 toz flakonu, 1 ¢6ziicii flakonu, 1 filtre transfer cihazi, 1
tek kullanimlik 10 mL’lik enjektdr, 1 kelebek igne ve 1 koruyucu mat gereklidir.

1000 IU’luk bir doz hazirlamak i¢in, 2 toz flakonu, 2 ¢6ziicii flakonu, 2 filtre transfer cihazi,
1 tek kullanimlik 10 m1’lik enjektor, 1 kelebek igne ve 1 koruyucu mat gereklidir.

Her iiriin flakonu 5 mL enjeksiyonluk su ile sulandirilmalidir.

Bir sulandirilmigs CINRYZE flakonu, 500 IU’luk bir doza karsilik gelmektedir.

Iki sulandirilmis CINRYZE flakonu, 1000 IU’luk bir doza karsilik gelmektedir, bu nedenle
1000 IU’luk bir doz i¢in iki flakon kombine edilmektedir.
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1. Verilen mat {izerinde ¢alisiniz ve asagidaki prosediirleri gergeklestirmeden Once ellerinizi
yikayiniz.

2. Sulandirma prosediirii sirasinda aseptik teknik kullanilmalidir.

3. Toz flakonun ve ¢oziicii flakonun oda sicakliginda (15°C - 25°C) oldugundan emin olunuz.
4. Ters liggen ile gosterilen delikli seridi yirtarak toz flakonunun etiketini aciniz.

5. Toz ve ¢oziicii flakonlarindan plastik kapaklari ¢ikartiniz.

6. Tipalar bir dezenfeksiyon mendili ile siliniz ve kullanmadan 6nce kurumasini bekleyiniz.

7. Transfer cihazi ambalajinin tepesinden koruyucu kapagi ¢ikartiniz. Cihazi ambalajdan
¢ikartmayiniz.

8. Not: Transfer cihazi, toz flakonundaki vakumun kaybedilmemesi i¢in toz flakonuna
baglanmadan once ¢oziicii flakonuna baglanmalidir. Coziicli flakonunu diiz bir yiizeye
yerlestiriniz, transfer cihazinin mavi ucunu ¢dziicii flakonuna sokunuz ve sivri ug ¢oziicii
flakon tipasinin ortasindan girene kadar ve cihaz yerine oturana kadar itiniz. Transfer cihazi,
tipa kapagina girmeden 6nce dikey konumda olmalidir.

9. Transfer cihazindan plastik ambalaji ¢ikartiniz ve atiniz. Transfer cihazinin agikta kalan
ucuna dokunmamaya dikkat ediniz.

10. Toz flakonunu diiz bir ylizeye yerlestiriniz. Transfer cihazini ve enjeksiyonluk su i¢eren
¢Oziicli flakonunu ters g¢eviriniz ve transfer cihazinin agik ucunu sivri kisim kauguk tipaya
girene kadar ve transfer cihazi yerine oturana kadar iterek toz flakonuna sokunuz. Transfer
cihazi, toz flakonun tipa kapagina girmeden 6nce dikey konumda olmalidir. Toz flakonundaki
vakum ¢oziiciiye ¢ekilecektir. Flakonda vakum yoksa {iriinii kullanmayiniz.

11. Tiim toz ¢dzlinene kadar toz flakonunu nazikge sallayiniz. Toz flakonunu ¢alkalamayiniz.
Tiim tozun tamamen ¢6ziindiigiinden emin olunuz.

12. Coziicli flakonunu saat yoniiniin tersine cevirerek cikartiniz. Transfer cihazinin agik
ucunu toz flakonundan ¢ikartmayiniz.

Sulandirildiginda bir flakon CINRYZE, 100 IU/mL'lik bir konsantrasyona karsilik gelecek
sekilde 5 mL'de 500 IU C1 inhibitdri igcermektedir. Eger hasta 500 IU’luk bir doz alacaksa
uygulama siirecine geginiz.

1000 TU/10 mL olacak sekilde bir doz CINRYZE igin, iki toz flakonu sulandirilmalidir.
Dolayisiyla, iki toz flakonundan ikincisini sulandirmak i¢in, transfer cihazi iceren diger paketi
kullanarak, yukaridaki 1 ila 12. adimlarn tekrarlayinmiz. Transfer cihazin1 yeniden
kullanmaymiz. Iki flakon da sulandirildiginda, 1000 IU’luk bir doz igin uygulama siirecine
geginiz.

500 1U doz i¢in uygulama siireci:
1. Uygulama prosediirii sirasinda aseptik teknik kullanilmalidir.

2. Sulandirmadan sonra, CINRYZE c¢ozeltileri renksiz ila hafif mavi renk arasinda ve

berraktir. Eger ¢ozeltiler bulaniksa veya ¢ozeltilerin rengi degismisse iiriinii kullanmayiniz.
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3. Steril, tek kullanimlik 10 mL'lik bir enjektor kullanarak, enjektore yaklasik 5 mL hava
alimmasina izin verecek sekilde pistonu ¢ekiniz.

4. Enjektorii saat yoniinde dondiirmek suretiyle transfer cihazinin agik ucunun tepesine
baglayiniz.

5. Flakonu nazik¢e ters ¢eviriniz ve ¢Ozelti igine havayr enjekte ediniz. Ardindan
sulandirilmig CINRYZE ¢ozeltisini enjektore yavasga ¢ekiniz.

6. Enjektorii saatin tersi yonde cevirerek ve transfer cihazinin agik ucundan c¢ikartarak
flakondan sokiiniiz.

7. Uygulamadan 6nce, sulandirilmis CINRYZE c¢o6zeltisi partikiiller agisindan incelenmelidir;
eger partikiil goriirseniz kullanmayiniz.

8. CINRYZE cozeltisi igeren enjektore kelebek setini baglayimiz ve intravendz yolla hastaya
enjekte ediniz. 5 dakika boyunca dakikada 1 mL'lik bir hizda intravendz enjeksiyon yoluyla
500 IU (5 mL enjeksiyonluk su iginde sulandirilmig) CINRYZE uygulayiniz.

1000 1U doz icin uygulama stireci.

1. Uygulama prosediirii sirasinda aseptik teknik kullanilmalidir.

2. Sulandirmadan sonra, CINRYZE c¢ozeltileri renksiz ila hafif mavi renk arasinda ve
berraktir. Eger ¢ozeltiler bulaniksa veya ¢ozeltilerin rengi degismisse iiriinii kullanmayiniz.

3. Steril, tek kullanimlik 10 mL'lik bir enjektdr kullanarak, enjektore yaklasik 5 mL hava
alimmasina izin verecek sekilde pistonu ¢ekiniz.

4. Enjektorii saat yonlinde dondiirmek suretiyle transfer cihazinin agik ucunun tepesine
baglaymiz.

5. Flakonu nazikgce ters ceviriniz ve c¢ozelti icine havay1 enjekte ediniz. Ardindan
sulandirilmig CINRY ZE ¢0zeltisini enjektore yavasca ¢ekiniz.

6. Enjektorii saatin tersi yonde gevirerek ve transfer cihazinin agik ucundan c¢ikartarak
flakondan sokiiniiz.

7. 10 mL'lik bir tam doz yapmak icin ayn1 enjektorii kullanarak, sulandirilmis CINRYZE'n
ikinci bir flakonu ile 3. adimdan 6. adima kadar olan adimlar1 tekrar ediniz.

8. Uygulamadan 6nce, sulandirilmis CINRYZE ¢6zeltisi partikiiller agisindan incelenmelidir;
eger partikiil goriirseniz kullanmayiniz.

9. CINRYZE c¢ozeltisi iceren enjektore kelebek setini baglayiniz ve intravendz yolla hastaya
enjekte ediniz. 10 dakika boyunca dakikada 1 mL'lik bir hizda intravendz enjeksiyon yoluyla
1000 IU (10 mL enjeksiyonluk su i¢inde sulandirilmig) CINRYZE uygulayiniz.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 9

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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