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KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CETOR 500 IU / 5 mL IV enjeksiyonluk ¢6zelti i¢in liyofilize toz iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir flakon 500 IU* C1 esteraz inhibitorii** icerir.

Rekonstitiie edildikten sonra iiriin 100 IU/mL konsantrasyona karsilik gelecek sekilde
500 IU/S mL igerir.

Cl-esteraz inhibiitoriiniin spesifik aktivitesi en az 4.0 [U/mg proteindir.

*: 11U C-1 inhibitorii 1mL’lik taze, normal plazmada bulunan C-1 esteraz inhibitorii
miktarlna esittir
**: Insan plazma kaynakli

Yardimc1 madde (ler):

Sodyum kloriir ~ 70-130 mmol/L
Y ardimci1 maddeler i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Enjeksiyonluk cozelti i¢in liyofilize toz

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1.  Terapotik endikasyonlar

CETOR, kaliimsal ve sonradan edinilmis C-1 esteraz inhibitor eksikligi olan hastalarda
gelisen anjiyo-odemin 6zellikle profilaktik ve akut tedavisinde kullanilmaktadir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama siiresi ve siklig

Uygulanacak doz, (6ngoriilen) atagin siddetine ve niteligine gore belirlenir. Asagidaki dozaj
tablosu yetiskinler ve ¢ocuklar i¢in bir kilavuz olarak kullanilabilir:

Akut tedavi: 1.000 iinite
Operasyon Oncesi profilaksi: 1.000 iinite

C-1 esteraz inhibitoriine kars1 antikorlarin gelismesi, CETOR un yari-6mriinii 6nemli 6l¢iide
azaltabilir. Bu gibi durumlarda, daha yiiksek bir dozaj uygulanmasi1 gerekebilir ve siirekli
olarak hastanin kanindaki C-1 esteraz inhibitor konsantrasyonunun seviyesinin kontrol
edilmesi tavsiye edilir.



Uygulama sekli )
CETOR, direkt damardan enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir. Uriiniin yavasca, dakikada 1
mL’yi gecmeyecek bir hizla enjekte edilmesi tavsiye olunur.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon

Veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bir veya birden fazla aktif maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asiri
hassasiyet durumlarinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Hastalarda C-1 esteraz inhibitdr antikoru bulunmasi halinde; tedavinin siiresi uzadikca,
baslangicta etkili olan tedavinin zamanla daha az etkili hale gelecegi dikkate alinmalidir. Bu
durum kendini; anjiyo-6dem ataklarinin ciddiyetinin ve sikliginin artmasi seklinde gosterir.
Daha oOnce kan veya kan driinleri kullanan ve atipikal reaksiyon goriilen hastalarda,
anafilaktik bir reaksiyon gelisebilir. Bu gibi hastalar tercihen, bu iiriinle ya da baska benzer
kan {iriinleriyle tedavi edilmemelidir. Eger acil bir durum sebebiyle bu kural bozulacaksa,
uygulama yakin klinik gozlem altinda yapilmalidir.

Insan kam ve plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler verildiginde, enfeksiyon ajanlarinin
transmisyonuyla olusabilecek bulasici hastaliklarin gelisme riski tam olarak dislanamaz. Bu
durum heniiz tammlanmamis diger patojenler i¢in de gegerlidir. Bununla birlikte enfeksiyon
ajanlarinin transmisyon riski su sekilde azaltilabilir:

e Donorlerin tibbi bir miilakata tabi tutularak secilmesi ve kisisel bagislarin ve plazma
havuzlarinin HBsAg i¢in ve HIV ve HCV antikorlar1 bakimindan test edilmesi.

¢ Plazma havuzlarimin HCV genomik materyalleri bakimindan test edilmesi.

o Uretim siirecinde; model viriisler kullanilarak onaylanmis inaktivasyon ve
uzaklastirma islemlerinin yapilmasi.

Yukarida belirtilen bu islemlerin sonu¢ degerlendirme 6l¢iimlerine gore HIV, HBV ve HCV
gibi zarfli virlisler ve HAV ve parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislerin inaktivasyon ve
eliminasyon iglemlerinin etkin sekilde saglandig1 kabul edilebilir.

Insan plazmasindan iiretilmig C1-inhibitér iiriiniinii diizenli/tekrarlayan sekilde alan hastalarda
uygun asilama (hepatit A ve B) diisliniilmelidir.



Bu iiriin insan kanindan elde edildiginden, viriisler gibi enfeksiyoz ajanlarin ve teorik
olarak Creutzfeldt Jakob Hastaligi (CJD) ajanlarimin bulasma riskini tasiyabilir. Hekim
bu iiriiniin riskleri ve yararlar1 hakkinda hastaya bilgi vermelidir.

CETOR bir hastaya her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi arasindaki baglantinin
saglanabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numaras1 kaydedilmelidir.

CETOR’un ¢ocuklarda ve yashlarda kullanimu ile ilgili kisith tecriibe bulunmaktadir. Edinsel
anjioddem (AAE) tedavisinde CETOR ile ilgili kisith tecriibe bulunmaktadir.

CETOR 24 mg’a kadar (yaklasik 1 mmol) sodyum icermektedir. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar tarafindan dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tedavi ajanlar ile CETOR etkilesimi bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Veri mevcut degildir.

Pediatrik popiilasyon

Veri mevcut degildir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CETOR’un dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda tireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda

doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda uyarilmalidir.

Gebelik Donemi

CETOR’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan calismalar, gebelik/ ve-veya /embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/dogum/ ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. (bkz. kisim 5.3)
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. CETOR gerekli olmadikga (sadece acikca
gereksinim duyuldugu durumlarda, yarar/risk oram1 dikkate alinmak suretiyle) gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon Donemi

C1 Esteraz inhibit6rii’niin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, C1 Esteraz inhibitorii’niin siitle atildigim1 gostermemektedir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya da CETOR tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kacimilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve CETOR tedavisinin emziren anne ag¢isindan faydasi
dikkate alinmalidir.

Ureme Yetenegi / Fertilite

CETOR’un iireme yetenegi ve fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir.



4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
CETOR’un ara¢ ve makine kullanimina belirgin bir etkisi oldugu bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki advers reaksiyonlar pazarlanma sonrasi deneyim ve bilimsel literatiire
dayanmaktadir. Standart siklik kategorileri kullanilmistir:

Cok yaygin > 1710

Yaygin > 17100 ve <1/10

Yaygin olmayan > 171000 ve <1/100

Seyrek > 1710000 ve <1/1000

Cok seyrek < 1710000 (rapor edilen tek vakalar dahil)

Organ sinif1 Cok Yaygin | Yaygin Seyrek Cok seyrek

yaygin olmayan

Genel Sicaklikta artis, enjeksiyon

bozukluklar ve yerinde reaksiyonlar  (or:

uygulama dokiintii)

bolgesine iliskin

hastaliklar

Bagisiklik Alerjik ve  anafilaktik-tip

sistemi reaksiyonlar (6r. tasikardi,

hastaliklar1 hiper-veya hipotansiyon, alev
basmasi, kurdesen, dispne,
bas agrisi, sersemlik, bulanti)

Bulasabilen ajanlar ile ilgili giivenilirlik icin boliim 4.4’e bakiniz.

4.9. Doz asim ve tedavisi

CETOR'un asir1 dozda kullaniminin prevalensi ve semptomlarina iligkin bir veri
bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajik, antifibrinolitik, proteinaz inhibitorleri, C-1 esteraz
inhibitori

ATC-kodu: BO2A B03

C-1 esteraz inhibitorii, insan kaninin normal bir bilesenidir ve serin proteaz inhibitorlerinden
(serpin) biridir. Protein, kompleman sistemin ve intrinsik pihtilagmanin bir inhibitorii olarak
islev yapar. Kompleman sisteminin inhibisyonu; C-1 esteraz inhibitoriin, kompleman
sisteminin ilk bileseninin aktif alt iinitesinden iki tanesine (Clr ve Cls) baglanmasi
sonucunda olusur. Intrinsik pihtilasmanin inhibisyonu ise, Faktor XIla’ya ve kalikrein’e
baglanarak meydana gelir.

Eger C-1 esteraz inhibitorii yoksa ya da konsantrasyonu azaltilmissa, ya da viicudun kendi C-
1 esteraz inhibitorii yeteri kadar aktif degilse, bu durum; 6demlerin gozle goriiliir sekilde
olusmasiyla ortaya ¢ikan periyodik semptomatoloji durumuna yol acar. Bu da, kalitsal anjiyo
0dem olarak tanimlanir. Bu semptomatolojinin profilaksisi ve akut tedavisi i¢in, CETOR ile
yapilan bir ek tedavi uygulanir.




5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Absorpsiyon: CETOR damardan enjekte edildigi icin, absorpsiyon asamasi yoktur. Bu
durumda, hastaya verilen CETOR’dan biyoyararlanim orani, %100’ diir.

Dagilim: Hastaya CETOR enjekte edildikten sonraki in vivo iyilesme, (tek 6l¢ciim noktasindan
yola cikilarak, en yiiksek deger ele alinmustir) 74 + %13’tiir. In vivo tepkisi, C-1 esteraz
inhibitoriin viicut agirliginin kilogrami basina verilen 1 U’luk C-1 esteraz inhibitoriin enjekte
edilmesinden sonra, plazmanin mL’i bagina diisen averaj orani olan 0.016 + 0.003 U’dur.
Tiim olas1 hesaplama noktalar1 gbz oniine alinarak hesaplanan goriinen dagilim miktari, viicut
agirliginin kilogrami basina 81 + 5 mL’ye gelir. Viicuttaki dagilimin mekanigi hakkinda ¢ok
az bilgi vardir; ama deneysel veriler; agik bir-kompartiman modeliyle uyumlu bir monofazik
diisme egimi ortaya ¢ikartmaktadir.

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

Eliminasyon: Eliminasyonun yar1 6miir siiresi, 48 + 10 saat olarak belirlenmistir. Ortalama
kalig siiresi, (verilen C-1 esteraz inhibitdér dozajinin %62.3’{iniin metabolize olmas1 icin
gereken siire; ilacin yari-omrii ile karsilagtirilabilir ama kullanilan model iizerinde farkli
sekilde hesaplanmigtir) 63 + 17 saattir. Bu say1, C-1 esteraz inhibitorii eksikligi bulunan ve
bulunmayan hastalarda aymdir. Insanlarda fraksiyonel aciklik, viicut agirligmin kilogrami
basina 1.3 + 0.3 mL’dir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan Durum:
CETOR’un lineer — non lineer kinetigi hakkinda veri bulunmamaktadir.

5.3.  Kilinik dncesi giivenlilik verileri

Cl-esteraz inhibitorii insan viicudunun normal bir bilesenidir. Hayvanlarda, yiiksek dozlarda
dolagimin asir1 yiiklenmesi s6z konusu oldugundan toksisite diizeyinde yapilan arastirmalar
giivenilir degildir. Embriyo/fetiis icin toksisite calismalari, antikorlarin indiiksiyonu ve
bunlarin engel teskil etmesi nedeniyle miimkiin olmamistir. Giivenilirlik farmakolojisi,
tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, lireme ve gelisim toksisitesi
tizerine klinik Oncesi calisma yliriitiilmemistir.

CETOR’un gelistirilmesi sirasinda, iriiniin uygulanmasimi takiben, bir sican modeli
kullanilarak kan basincindaki olast diisiis, olast neo-antijen olusumu (tavsanlarda yapilan
calisma) ve trombojenik etkilerin ortaya cikmasi (Wessler tarafindan tanimlanan bir test
kullanilarak) ile ilgili arastirmalar yapilmistir. Bu c¢alismalarin seyri sirasinda bu tip
istenmeyen etkiler gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
- Sodyum kloriir

- Sakaroz
- Trisodyum sitrat dihidrat



L-Valin
L-Alanin
L-Threonin
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Olas1 gecimsizlik riskleri gozoniine alinarak, CETOR’un bagka bir tibbi iiriinle beraber
kullanilmamasi tavsiye edilir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

CETOR’u 2°C - 8°C’de, ambalaj1 icerisinde saklayiniz.

Flakonlari orijinal ambalajinda, 1s1iktan koruyarak saklayiniz.

Dondurmaymiz. Donmus iiriinii ¢6ziip, kullanmayiniz.

Mikrobiyolojik agidan, infiizyon ¢6zeltisinin hemen kullanilmas1 gerekir.

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin oda sicakliginda (15-25°C) 3 saat oldugu
gosterilmistir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu i¢inde, aluminyum kapak ile kapatilmis, agz1 bromobutil tipa ile kapli 5 mL’lik
500 IU toz iceren bir flakon (Tip I cam) + aluminyum kapak ile kapatilmig, bromobutil tipa

ile kapli 5 mL ¢6ziicii iceren bir flakon (Tip I cam) + tek kullanimlik enjektor + transfer
ignesi + filtre ignesi + kelebek igne bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

=99

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi” ve
“ Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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