VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Cinryze 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert einnota hettuglas med stungulyfsstofni inniheldur 500 alpjodlegar einingar (a.e.) af manna
Cl-esterasahemli framleiddum Ur plasma tir ménnum (bl6dgjéfum).

Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas 500 a.e. af manna C1-esterasahemli i hverjum 5 ml en pad
svarar til 100 a.e./ml. Ein a.e. jafngildir pvi magni af Cl-esterasahemli sem er i 1 ml af edlilegu
plasma hja ménnum.

Heildarproéteininnihald 1 blandadri lausn er 15+5 mg/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas af Cinryze inniheldur um pad bil 11,5 mg af natrium.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Hyvitt duft.

Leysirinn er ter, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd sem og fyrirbyggjandi medferd fyrir adgerdir vio ofsabjugskostum hja fullordnum,
unglingum og bérnum (2 ara og eldri) sem eru med arfgengan ofsabjug (hereditary angioedema
(HAE)).

Regluleg fyrirbyggjandi medferd vid ofsabjugskostum hja fullordnum, unglingum og bérnum (6 ara
og eldri) sem fa alvarleg og endurtekin kost arfgengs ofsabjugs (hereditary angioedema (HAE)) sem
ekki pola medfer til inntdku eda medferd til inntoku veitir 6fullneegjandi vorn og hja sjuklingum sem
fa ofullnegjandi medferd med endurtekinni bradamedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Cinryze skal hefja undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medhondlun sjuklinga med
arfgengan ofsabjug.



Skammtar

Fulloronir

Medferd ofsabjugskasta

1.000 a.e. af Cinryze vio fyrstu visbendingu um ofsabjugskast.

Gefa mé annan 1.000 a.e. skammt ef sjuklingurinn hefur ekki synt vidunandi svorun eftir

60 minutur.

Hja sjuklingum sem fa ofsabjtigskast i barkakyli eda medferd hefst seint, ma gefa seinni
skammtinn adur en 60 minttur eru lidnar.

Regluleg fyrirbvggiandi medferd vid ofsabjugskostum

1.000 a.e. af Cinryze 4 3 eda 4 daga fresti er radlagOour upphafsskammtur fyrir reglulega
fyrirbyggjandi meodferd vid ofsabjugskdstum, en adlaga geeti purft timann milli skammta med
tilliti til einstaklingsbundinnar svorunar. Aframhaldandi porf fyrir reglulega fyrirbyggjandi
medferd med Cinryze @tti a0 meta med reglulegu millibili.

Fyrirbyggjandi medferd vid ofsabjugskostum fyrir adgerdir

1.000 a.e. af Cinryze innan 24 klukkustunda fyrir l&eknisadgerd, tannadgerd eda skurdadgerd.

Born

Unglingar
Til medferdar, reglulegrar fyrirbyggjandi medferdar og fyrirbyggjandi medferdar fyrir adgero er

skammturinn fyrir unglinga 12 til 17 ara sa sami og fyrir fullordna.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Cinryze hja bérnum yngri en 2 ara. Gogn sem stydja

radleggingar um skammta hja bérnum yngri en 6 ara eru mjog takmorkud. Fyrirliggjandi upplysingar
eru tilgreindar 1 koflum 4.8, 5.1 0g 5.2.

Medferd vid ofsabjugskostum Fyrirbyggjandi meodferd Regluleg fyrirbyggjandi
vid ofsabjugskostum medfero vio
fyrir adgeroir ofsabjugskéstum
2til 11 ara, >25 kg: 2til 11 ara, >25 kg: 6til 11 dra:

1000 a.e. af Cinryze vid fyrstu
merki um ad alvarlegt kast s¢ ad
hefjast.

Gefa ma annan skammt med

1000 a.e. ef sjuklingurinn hefur ekki
svarad naegilega vel eftir

60 minttur.

2til 11 ara, 10-25 kg:
500 a.e. af Cinryze vid fyrstu merki
um ad alvarlegt kast s¢ ad hefjast.

Gefa ma annan skammt med

500 a.e. ef sjuklingurinn hefur ekki
svarad naegilega vel eftir

60 minatur.

1000 a.e. af Cinryze innan
24 klukkustunda fyrir
leeknisadgerd, tannadgerd
e0a skurdadgero.

2til 11 ara, 10-25 kg:
500 a.e. af Cinryze innan
24 klukkustunda fyrir
leknisadgerd, tannadgerd
eda skurdagerd.

500 a.e. af Cinryze 4 3 eda

4 daga fresti er radlagdur
upphafsskammtur fyrir
reglulega fyrirbyggjandi
medferd vio ofsabjugskdstum.
Adlaga geeti purft timann milli
skammta og skammtinn med
tilliti til einstaklingsbundinnar
svorunar. Aframhaldandi porf
fyrir reglulega fyrirbyggjandi
medferd med Cinryze etti ad
meta med reglulegu millibili.




Aldradir

Engar sérteckar rannsoknir hafa verid gerdar. Til medferdar, reglulegrar fyrirbyggjandi medferdar og
fyrirbyggjandi meodferdar fyrir adgerd hja 6ldrudum, 65 ara og eldri, er skammturinn sa sami og fyrir
fullordna.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar. Til medferdar, reglulegrar fyrirbyggjandi medferdar og
fyrirbyggjandi medferdar fyrir adgerd hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi er
skammturinn sa sami og fyrir fullordna.

Lyfjagjof
Eingdngu til notkunar 1 blazd.

Gefa skal 1yfid eftir blondun med inndalingu i blaed med hradanum 1 ml & minutu.
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Segamyndun

Greint hefur verid fra segamyndun hja nyburum og ungbdérnum sem fengu stéra skammta, sem ekki
eru samkvamt radlogdum skdmmtum (off-label), af 6drum C1-esterasahemli (allt ad

500 einingar™®/kg), medan pau gengust undir hjaveituadgerd 4 hjarta, til pess ad fyrirbyggja
haredalekaheilkenni. Samkvamt nidurstodum dyrarannséknar er mégulegur segamyndunarproskuldur
vid skammta sem eru sterri en 200 einingar™)/kg. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem hafa
pekkta ahaettupeetti segamyndunar (p.m.t. inniliggjandi edaleggi).

¥ [Sogulega skilgreind virknigildi voru { hlutfalli vid innri (in-house) viomidunarstadal par sem 1 eining
Jafngildir medalmagni af Cl-esterasahemli sem er til stadar i 1 ml af edlilegu plasma hja ménnum.] Alpjodlegur
viomidunarstadall (a.e.) hefur ni verid innleiddur par sem a.e. er einnig skilgreind sem pad magn af
Cl-esterasahemli sem er til stadar i 1 ml af edlilegu plasma hja ménnum.

Smit

Stadladar adferdir til pess ad koma 1 veg fyrir smit pegar notud eru lyf sem unnin eru r bl6di eda
plasma manna eru m.a. val & peim sem gefa blod, skimun einstakra blodgjafa og alls plasma fyrir
sértekum visbendingum um sykingar og notkun virkra adferda vid framleidsluna sem gera veirur
ovirkar eda hreinsa paer burt. Pratt fyrir petta er ekki fullkomlega heegt ad utiloka ad smit geti borist
med lyfjum sem unnin eru ur bl6di eda plasma manna. betta a einnig vid um 6pekktar eda nygreindar
veirur og adra sykingavalda.

ber adferdir sem eru notadar eru taldar virkar gegn hjipveirum svo sem HIV, HBV og HCV, sem og
veirunum HAV og parvoveiru B19 sem ekki hafa hjap.

fhuga skal videigandi bolusetningar (lifrarbolgu A og B) fyrir sjiklinga sem fa reglulegar/endurteknar
lyfjagjafir med Cl-esterasahemli unnum ur plasma manna.



Ofnaemi

Eins og vid 4 um oll liffreedileg lyf geta ofnaemisviobrogo att sér stad. Einkenni ofnaemisviobragda
geta verid svipud og einkenni ofsabjugskasta. Upplysa skal sjuklinga um upphafseinkenni
ofn@misvidbragda, p.4 m. ofsaklada, dreifd utbrot, andpyngsli, blisturshljod vid 6ndun, lagan
blodprysting og bradaofnami, en einnig um ad ef pessi einkenni koma fram eftir gjof lyfsins skuli peir
lata leekninn vita 4n tafar. Ef bradaofnaemisviobrogd eda ofnemislost a sér stad skal veita
bradamedferd.

Meoferd veitt i heimahusi og/eda af sjuklingnum sjalfum

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun lyfsins i heimahusi eda af sjuklingnum sjalfum.
Moguleg aheetta vio medferd i heimahusi tengist sjalfri lyfjagjofinni og medferd aukaverkana,
sérstaklega ofneemisviobragda. Vidokomandi laeknir skal taka akvoroun um pad hvort sjuklingur eigi ad
fa medferd 1 heimahusi og ber honum ad tryggja ad videigandi pjalfun sé veitt og ad slik notkun
lyfsins sé endurskodud med reglulegu millibili.

Born

Greint hefur verid fra segamyndun hja nyburum og ungbdrnum sem fengu stora skammta, sem ekki
eru samkvamt radlogdum skdmmtum (off-label), af 6drum C1-esterasahemli (allt ad

500 einingar™®/kg), medan pau gengust undir hjaveituadgerd 4 hjarta, til pess ad fyrirbyggja
haraedalekaheilkenni.

Natrium

Lyfid inniheldur 11,5 mg af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri
hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. rddleggingum Alpjodaheilbrigdismala-
stofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu og peer benda ekki til neinna
aukaverkana manna C1-esterasahemils 4 medgongu eda heilbrigdi fosturs/nybura. Enn sem komid er
liggja engar adrar mikilvaegar faraldsfradilegar upplysingar fyrir. [ rannsoknum 4 zxlun hja rottum
komu engin &hrif & modur eda fosturvisi/fostur fram vid skammta sem voru allt ad 28-faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn (1.000 a.e.) midad vid 70 kg medalpyngd fullordins einstaklings.
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

bvi skal einungis gefa pungudum konum Cinryze ef naudsyn krefur.
Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort manna C1-esterasahemill skilst ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka hattu
fyrir born sem eru 4 brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar
fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stddva timabundid
medferd med Cinryze.



Frjosemi

Engar sérteekar rannsoknir 4 frjosemi, proska snemma 4 fosturstigi eda eftir fedingu, eda rannsoknir a
krabbameinsvaldandi ahrifum hafa verid gerdar (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Samkvaemt fyrirliggjandi kliniskum upplysingum hefur Cinryze litil ahrif & haefni til aksturs og
notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi notkunar lyfsins

Hofudverkur og 6gledi voru mjog algengar aukaverkanir sem komu fram eftir gjof Cinryze med
inndeelingu 1 kliniskum rannséknum.

Tafla yfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana var aaetlud a grundvelli 2 samanburdarlykilrannsoékna me0 lyfleysu og 2 opnum
rannsoknum med 251 patttakanda. Adeins tioni 4 grundvelli tioni tilkynninga ur kliniskum
rannsoknum er notud til rodunar i tidniflokka.

Aukaverkanir af medferd med Cinryze eru skilgreindar eftir MedDRA flokkun eftir liffeerum og
heildartioni i toflu 1. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidni
aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um i kliniskum rannséknum og eftir
markadsetningu
Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun
Onazmiskerfi Algengar Ofnami
Efnaskipti og naering Sjaldgeefar Of har bl6dsykur
M;jog algengar Hofudverkur
Taugakerfi
Algengar Sundl
) Blo0segi i blazd, adabolga, svidi
ABoar Sjaldgefar it fra blized, hitakof
Ondunarfzeri, brjosthol og midmeeti | Sjaldgefar Hosti
Mjog algengar Ogledi
Meltingarfzeri Algengar Uppkost
Sjaldgeefar Nidurgangur, kvidverkir
Algengar Utbrot, rodi, kl4di
HU0 og undirhud
Sjaldgeefar Snertihuobolga
Stodkerfi og stodvefur Sjaldgeefar broti 1 lidum, lidverkir, vodvaverkir
Almennar aukaverkanir og Aloenoar Utbrot/rodi 4 stungustad, verkur 4
aukaverkanir a4 ikomusta0 geng innrennslisstad, hiti




Flokkun eftir liffaerum Tioni Aukaverkun

Sjaldgeefar Opagindi fyrir brjosti

Lysing 4 voldum aukaverkunum

{ peim tilvikum par sem um blazdasega var ad rada var algengasti undirliggjandi dhattupatturinn
inniliggjandi adaleggur.

Stadbundin vidbrogd 4 stungustad voru sjaldgzf. I kliniskum rannsoknum komu stadbundin vidbrogd
fyrir (greint var fra peim sem verk, mari eda utbrotum vid stungustad/stadsetningu edaleggs, svida it
fra blazed eda ®dabodlgu) 1 tengslum vid um pad bil 0,2% innrennslisgjafa.

Born

f kliniskum rannséknum voru 61 barn tekin inn i rannsoknirnar og titsett fyrir rimlega 2.500 Cinryze
innrennslisgjofum (2-5 ara, n=3; 6-11 ara, n=32; 12-17 ara, n=26). Hja pessum bérnum voru einu
aukaverkanirnar af Cinryze hofudverkur, 6gledi, hiti og rodi a stungustad. Engar pessara aukaverkana
voru alvarlegar og engin peirra leiddi til pess ad medferd med lyfinu veeri haett. A heildina litid er
Oryggi notkunar lyfsins og pad hve vel sjuklingar pola lyfid samberilegt hja bérnum, unglingum og
fullordnum.

Sja upplysingar i kafla 4.4 um 6ryggi vardandi smitsykingar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin tilvik ofskdmmtunar hafa verid skrad.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf notud vid arfgengum ofnaemisbjug, Cl-esterasahemill, unninn ur plasma,
ATC-flokkur: BO6ACOI.

Verkunarhattur

Cl-esterasahemill tilheyrir serin proteasahemla, eda serpin, yfirett proteina. Adalhlutverk serpina er
a0 styra virkni serin proteasa. Cl-esterasahemill er einnar kedju glykoprotein sem finnst 1 plasma sem
fullbid samanstendur af 478 amindsyrum med molpungann 105 kD.

Cl-esterasahemill hamlar komplementkerfinu med pvi ad bindast Clr og Cls, tveimur af virku
undireiningunum i fyrsta patti komplementkerfisins (C1) i klassiska ferlinu, sem og
mannosa-bindandi lesitin-tengdum serin protedsum i lesitinferlinu. Adalhvarfefni virkjada
Cl-ensimsins er C4 pannig ad C1, an homlunar, leidir til minnkadrar péttni C4. C1 er mikilvaegasti
hemillinn & virkjun snertipatta og styrir snertipattakerfinu og edlisleega storkuferlinu med pvi ad gera
kallikrein og storkupatt XIla évirk med pvi a0 bindast peim. Par sem pessi ferli eru hluti af
kedjuverkun sem magnar upp ensim, getur sjalfkrafa virkjun pessara ferla att sér stad, an
Cl-esterasahemils, og leitt til virkjunar an moétstédu og bjugs.
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Lyfhrif

{ kliniskum rannséknum leiddi gjof Cinryze i blazed til umtalsverdrar aukningar 4 blodpéttni
motefnavaka og virks Cl-esterasahemils innan 1 klukkustundar eftir lyfjagjof. Gjof Cl-esterasahemils
eykur Cl-esterasahomlun 1 sermi og endurheimtir timabundid edlilega styringu snerti-, komplement-
og fibrinleysandi kerfa og hefur pannig stjorn 4 bjugmyndun eda tilhneigingu til bjaigmyndunar.

Oft er fylgni milli lagra C4 gilda 1 sermi og ofsabjugskasta. Medferd med Cinryze leiddi til haekkunar
4 C4 gildum eftir 12 klukkustundir. Tolfreedilega markteekur munur (p=0,0017) var 4 breytingu a
medalgildi fra upphafi milli medferdarhopanna eftir 12 klukkustundir, en pad synir tengsl medferdar
med Cinryze vid aukna C4 virkni (Cinryze + 2,9 mg/dl samanborid vid lyfleysu + 0,1 mg/dl).

Verkun og Oryggi

Gogn Ur tveimur slembudum, tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu (LEVP 2005-1/A og
LEVP 2005-1/B), nidurstddur ur tveimur opnum rannséknum (LEVP 2006-1 og LEVP 2006-4) og

2 kliniskar rannsoknir hja bornum (0624-203 og 0624-301) syndu verkun Cinryze til medferdar og
fyrirbyggjandi medferdar vid ofsabjuigskdstum hja einstaklingum med arfgengan ofsabjug.

Cinryze til medferdar vid ofsabjugskistum

Rannsokn LEVP 2005-1/A var slembud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var a
tveimur samhlida hopum, par sem 71 einstaklingi med brad ofsabjigskdst var slembiradad (36 fengu
Cinryze, 35 fengu lyfleysu). Rannsoknin syndi ad medferd med Cinryze innan 4 klukkustunda eftir
upphaf ofsabjugskasts leiddi til meira en 2-faldrar styttingar 4 timanum fram ad pvi ad pad for an
nokkurs vafa ad draga ur audkennandi einkennum ofsabjugskasts, samanborid vid lyfleysu (midgildi
2 klukkustundir samanborid vid >4 klukkustundir fyrir lyfleysu, p=0,048). Medferd med Cinryze
leiddi einnig til meira en 2-faldrar styttingar 4 timanum fram ad pvi ad ofsabjugskastio var alveg
horfid, samanborid vid lyfleysu (midgildi 12,3 klukkustundir samanborid vid 31,6 klukkustundir,
p=0,001). Hundraoshlutfall peirra sjuklinga par sem dro6 ar adaleinkenni ofsabjugskasts, innan

4 klukkustunda eftir lyfjagjof, var 60% fyrir Cinryze og 42% fyrir lyfleysu (p=0,062). Medal peirra
15 einstaklinga sem fengu medferd med Cinryze i opinni rannsokn vegna ofsabjugskasts 1 barkakyli
var enginn sem purfti barkapradingu.

f opinni rannsékn LEVP 2006-1, fékk 101 sjiklingur medferd vid alls 609 bradum ofsabjiigskostum
(midgildi var 3 kost a einstakling; bilid var: 1-57). Innan 4 klukkustunda eftir gjof Cinryze dr6 ur
adaleinkenni 4n nokkurs vafa i 87% kastanna. T 95% kasta sast kliniskur bati og/eda einstaklingarnir
voru utskrifadir til sins heima innan 4 klukkustunda. Hja einstaklingum sem fengu >1 kast var hlutfall
peirra kasta sem svorudu medferd innan 4 klukkustunda eftir gjof Cinryze sem og timinn fram ad
svorun sambarilegur 6had pvi hve mérgum kdstum peir fengu medferd vid. I 84 tilvikum adskilinna
ofsabjugskasta 1 barkakyli purfti ekki barkapreedingu i neinu tilvikanna eftir medferd med Cinryze.

Cinryze til reglulegrar fyrirbyggjandi medferdar gegn ofsabjugskostum

Rannsokn LEVP 2005-1/B var slembud, tviblind, vixlud samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem
haegt var a0 meta verkun hja 22 einstaklingum (sem var slembiradad og fengu medferd 4 badum
timabilunum, fyrir og eftir vixlun). Rannsoknin syndi ad fyrirbyggjandi medferd med Cinryze leiddi til
meira en 2-faldrar fekkunar ofsabjugskasta samanborid vid lyfleysu (ad medaltali 6,3 kost hja peim
sem fengu Cinryze samanborid vid 12,8 kost hja peim sem fengu lyfleysu, p<0,0001). Auk pess voru
ofsabjugskdst ekki eins alvarleg medan a fyrirbyggjandi medferd med Cinryze sté0 samanborid vid
lyfleysu (alvarleikastig ad medaltali 1,3 samanborid vid 1,9 eda 32% minnkun 4 alvarleika, p=0,0008)
og stodu skemur (medaltal 2,1 sélarhringur samanborid vid 3,4 solarhringa eda 38% skemur,
p=0,0004). Heildarfjoldi solarhringa sem bjugurinn st60 medan 4 medferd med Cinryze stod minnkadi
samanborid vid lyfleysu (medaltal 10,1 sélarhringur samanborid vid 29,6 sélarhringa eda 66% faekkun
solarhringa, p<0,0001). Ad auki var porf & ferri opnum (open-label) Cinryze innrennslisgjéfum til



medferdar vid ofsabjigskdstum medan a medferd med Cinryze stod samanborid vid lyfleysu (ad
medaltali 4,7 innrennslisgjafir samanborid vio 15,4 innrennslisgjafir eda 70% faekkun, p<0,0001).

{ opnu rannsokninni LEVP 2006-4, fengu 146 einstaklingar Cinryze til fyrirbyggjandi medferdar vid
ofsabjug 4 timabilum sem voru allt fra pvi ad vera 8 solarhringar upp 1 ad vera um pad bil 32 manudir
(midgildi 8 manudir). Adur en einstaklingarnir voru teknir inn i rannséknina greindu peir fra fjolda
ofsabjugskasta & manudi og var midgildid 3,0 (2 bilinu 0,08-28,0), en medan a fyrirbyggjandi medferd
med Cinryze stod var pessi tioni 0,21 (4 bilinu 0-4,56) og 86% einstaklinga fengu ad medaltali <1 kast
4 manudi. Hja einstaklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd med Cinryze 1 ad minnsta kosti 1 ar
hélst tioni kasta & manudi hja hverjum einstaklingi stoougt lag (0,34 kost 4 manudi) samanborid vid
tionina fyrir rannsoknina.

Cinryze til fyrirbyggjandi medferdar vid ofsabjug fyrir adgerd
f opinni rannsékn var Cinryze gefid innan 24 klukkustunda fyrir alls 91 leeknisadgerd, tannadgerd eda
skurdadgerd 1 kliniskum rannsoéknum (40 adgerdir hja bornum og 51 adgerd hja fullordnum). 1 98%

adgerda attu engin ofsabjugskost sér stad innan 72 klukkustunda eftir gjof Cinryze skammtsins.

Born (aldursflokkur 6-11 ara)

Cinryze til medferdar vid arfgengum ofsabjugskostum

Rannsokn LEVP 2006-1: Tuttugu og tvo born fengu medferd vio 121 alvarlegu ofsabjugskasti.
Hlutfall ofsabjugskasta par sem dro6 ar adaleinkenni ofsabjugskasts, an nokkurs vafa, innan

4 klukkustunda eftir medferd med Cinryze var sambearilegt milli peirra 22 barna sem tekin voru inn 1
rannsoknina (aldursbil: 2-17) og fullordinna, en einkenni hurfu i 89% kasta hja bornum og 86% kasta
hja fullordnum.

Rannsokn 0624-203: Niu einstaklingar (aldursbil: 6 — 11) voru tekin inn i rannsoknina og fengu stakan
Cinryze skammt: 3 einstaklingar (10 - 25 kg) fengu 500 einingar™); 3 einstaklingar (>25 kg)

1000 einingar™ og 3 einstaklingar (>25 kg) 1500 einingar™®. Hja 6llum 9 (100%) einstaklingum for
an nokkurs vafa ad draga ur adaleinkenni innan 4 klukkustunda eftir ad medferd med Cinryze hofst.
Miogildi tima var 0,5 klukkustundir (& bilinu: 0,25-2,5 klst.): 1,25; 0,25 og 0,5 klukkustundir i

500 eininga™), 1000 eininga™® og 1500 eininga™ Cinryze hopunum, i pessari r6d. Midgildi tima fram
a0 pvi ad ofsabjugskastid var alveg horfid hja einstaklingunum 9 var 13,6 klukkustundir (4 bilinu: 1,6-
102,3 klst.).

Cinryze til fyrirbyggjandi medferdar vid arfgengum ofsabjugskéstum

Rannsokn LEVP 2006-4: Adur en 23 born (aldursbil: 3 til 17 4ra) voru tekin inn i rannsoknina var
greint fra fj6lda ofsabjugskasta hja peim 4 manudi og var midgildid 3,0 (a bilinu 0,5-28,0). Medan a
rannsokninni st6d og bornin fengu fyrirbyggjandi medferd med Cinryze (1000 einingar™® 4 3 til

7 daga fresti; fyrir utan eitt 3 ara barn, sem fékk 500 einingar™® 4 3 til 7 daga fresti), fengu born
mismunandi undirhopum, skilgreindum eftir aldri, ofsabjugskost og var midgildi tidninnar 0,4 (a
bilinu: 0-3,4) og 87% barna fengu <1 kast 4 manudi a0 medaltali. Pessar nidurstodur voru
samberilegar vid pad sem fram kom hja fullordnum.

Rannsokn 0624-301: Sex born (a aldrinum 6 til 11 ara ) voru tekin inn i rannsdknina og var
slembiradad til ad fa skammt tvisvar 1 viku 1 12 vikur i 2 medferdarlotum (500/1000 einingar™ eda
1000/500 einingar™)) af Cinryze. B4dir skammtarnir gafu svipada laekkun 4 tidni kasta og syndu
kliniskan avinning ad pvi er vardar alvarleika, timalengd og porf fyrir bradamedferd vid kdstunum.

Born (aldursflokkur < 6 ara)

Hja peim 3 einstaklingum sem voru yngri en 6 ara var gjof Cinryze (500 einingar™® eda
1000 einingar™)) tengd heekkudum styrk Cl-esterasahemils og kliniskri verkum vid bradamedferd og
fyrirbyggjandi meodferd vio kdstum. A heildina poldist gjof Cinryze vel.



{ 61lum rannséknunum leiddi gjof Cinryze til aukningar 4 péttni moétefnavekjandi og virks
Cl-esterasahemils eftir innrennslisgjof samanborid vid gildi fyrir innrennslisgjof baedi hja bornum og
fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

Slembud, opin rannsokn a lyfjahvorfum Cinryze var gerd 4 samhlida hopum einstaklinga sem h6fou
einkennalausan arfgengan ofsabjug. Einstaklingarnir fengu annadhvort stakan 1.000 eininga® skammt
med inndelingu i blazed eda 1.000 eininga™® skammt 4samt 6drum 1.000 eininga™® skammti

60 minutum sidar. Medalgildi lyfjahvarfabreyta fyrir virkan manna C1-esterasahemil fengin med
upplysingum um péttni leidréttum m.t.t. upphafsgilda eru sett fram i toflu 2.

Tafla 2. Meaalgildi lyfjahvarfabreyta fyrir virkan Cl-esterasahemil eftir gjof Cinryze

Tvofaldur skammtur
(1.000 eininga skammtur asamt
Stakur skammtur 60rum 1.000 eininga skammti

Breytur (1.000 einingar¥®) 60 minttum sidar)
Clupphatsgildi (€iningar/ml) 0,31+£0,20 (n=12) 0,33+0,20 (n=12)
Crax (einingar/ml) 0,68 +0,08 (n=12) 0,85+0,12(n=13)
Crax leiOrétt m.t.t. 0,37+ 0,15 (n=12) 0,51£0,19 (n=12)
upphafsgildis (einingar/ml)
tmax (klst.) [midgildi (bil)] [1,2 (0,3 —26,0)] (n=12) [2,2 (1,0—-7,5)] (n=13)
AUC 0. (einingar*klst./ml) 74,5+ 30,3 (n=12) 95,9+ 19,6 (n=13)
AUC o) leidrétt m.t.t. 24,5+ 19,1 (n=12) 39,1+£20,0(n=12)
upphafsgildis
(einingar*Kklst./ml)
Uthreinsun (ml/min.) 0,85+ 1,07 (n=7) 1,17+0,78 (n=9)
Helmingunartimi brotthvarfs 56£35(n=7) 62+38(n=9)
(klst.)

n= fj6ldi einstaklinga sem metnir voru.
* Sogulega skilgreind virknigildi eru tjad i innri (in-house) einingum.

Eftir ad einstaklingar med arfgengan ofsabjug fengu stakan skammt af Cinryze tvofaldadist péttni
virks C1-esterasahemils i sermi innan 1 til 2 klukkustunda. Hamarkspéttni i sermi (Cmax) 0g AUC gildi
virtust aukin eftir tvofaldan skammt fra pvi sem pau voru eftir einfaldan skammt, en aukningin var
ekki 1 réttu hlutfalli vid skammta. Helmingunartimi brotthvarfs virks C1-esterasahemils eftir gjof
Cinryze var a0 medaltali 56 klukkustundir eftir stakan skammt og 62 klukkustundir eftir tvéfaldan
skammt.

Vegna pess a0 Cl-esterasahemill er edlisleegt plasmaprotein hja monnum umbrotnar pad ekki fyrir
tilstilli cytokrom P450 isdensima, utskilst ekki og hefur ekki pear lyfjahvarfafraedilegu milliverkanir
vid onnur lyf sem margar adrar sameindir med litinn mélpunga hafa. Buast ma vid ad umbrot
glykoproteins verdi med nidurbroti 1 litil peptid og einstakar aminosyrur. Pvi er ekki vid pvi ad buast
a0 skert nyrna- eda lifrarstarfsemi hafi ahrif 4 lyfjahvorf og tskilnad Cinryze.

Born

Virk Cl-esterasahomlun var meld hja bérnum i opnu rannséknunum tveimur (sja kafla 5.1).
Medalaukning fra upphafsgildum 4 virkri C1-esterasahomlun meeldri 1 klst. eftir lyfjagjof hja bornum
2 til <18 ara ad aldri var 4 bilinu 20% til 88% i rannsokn LEVP 2006-1 (medferd) og fra 22% til 46% i
rannsokn LEVP 2006-4 (fyrirbyggjandi medferd) samanborid vid 21% til 66% og 25% til 32% hja
fullordnum, i hvoru tilviki fyrir sig. { tveimur rannséknum til vidbotar var plasmapéttni metin hja
bornum (6 — 11 ara).
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f rannsokn 0624-203, voru plasmapéttni C1-esterasahemils motefnavaki og virkni hja 9 sjuklingum
fengin eftir stakan skammt 1 blazed med 500 einingum™, 1000 einingum™ eda 1500 einingum™) af
Cinryze byggt 4 likamspyngd (sja kafla 5.1). Synt var fram & haekkun C1-esterasahemils moétefnavaka
og virkni yfir upphafleg gildi 1 klst. og 24 klst. eftir skammtagjof.

f ranns6kn 0624-301, voru Cl-esterasahemils motefnavaki og virkni meeld hja 6 sjiklingum fyrir
skammtagjof og 1 klst. eftir gjof 1 blaeed med tveimur skammtasterdum af Cinryze (500 einingar™® og
1000 einingar™) 4 3 eda 4 daga fresti i 12 vikur. Badir Cinryze skammtarnir gafu markteeka
plasmapéttni C1-esterasahemils motefnavaka og virkni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & almennum eiturverkunum og eiturverkunum & axlun. Engar rannsoknir voru gerdar a
eiturverkunum & erfdaefni par sem oliklegt er ad virka efnid hafi beina verkun 4 DNA eda adra hluta
litninga. Engar rannsoknir voru gerdar 4 frjosemi, proska snemma & fosturskeidi eda eftir fedingu, né
heldur 4 krabbameinsvaldandi ahrifum vegna pess ad buast ma vid ad langvinn notkun hja dyrum
myndi valda myndun hlutleysandi métefna gegn mannapréteininu.

6. LYFJAGERPDARFRZDPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn:

Natriumkl6rid
Sukrosi
Natriumsitrat
L-valin
L-alanin
L-treonin

Leysir:

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Eingdngu ma nota silikonfria sprautu (sem fylgir i pakkningunni) til gjafar lyfsins.
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

2 ar.

Lyfi0 4 ad nota strax eftir blondun. Engu ad sidur hefur verid synt fram a efnafraeedilegan og
edlisfredilegan stodugleika, medan 4 notkun stendur, i 3 klukkustundir vid stofuhita (15°C - 25°C).

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn
1j6si. Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

500 a.e. af manna Cl-esterasahemli i gleeru glerhettuglasi (gerd I), lokudu med gummitappa (gerd I)
og alinnsigli med plastloki sem smellt er af.

5 ml af vatni fyrir stungulyf i gleeru glerhettuglasi (gerd I), lokudu med gummitappa (gerd I) og
alinnsigli me0 plastloki sem smellt er af.

Hver pakkning inniheldur:

Tvo hettuglos med stungulyfsstofni.

Tvo hettuglos med leysi.

2 millistykki med siu, 2 einnota 10 ml sprautur, 2 stungusett og 2 hlifdarmottur.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Hvert sett inniheldur efni 1 annadhvort einn 1000 a.e. skammt eda tvo 500 a.e. skammta.

Blondun og gjof Cinryze

Blondun, lyfjagjof og medhondlun innrennslisbinadar og nala skal fara fram med varud.

Nota skal annadhvort millistykki med siu sem fylgir med Cinryze eda nal med oddi & bAdum endum
sem faanleg er 4 markadnum.

Undirbuningur og medhdndlun

Cinryze er ®tlad til gjafar 1 blaaed eftir blondun med vatni fyrir stungulyf.
Cinryze hettuglas er einnota.

Blondun

Eitt hettuglas med stungulyfsstofni, 1 hettuglas med leysi, 1 millistykki med siu, 1 einnota 10 ml
sprautu, 1 stungusett og 1 hlifdarmottu parf til ad undirbua einn skammt med 500 a.e.

Tvo hettuglos med stungulyfsstofni, 2 hettuglds med leysi, 2 millistykki med siu, 1 einnota 10 ml
sprautu, 1 stungusett og 1 hlifdarmottu parf til ad undirbua einn skammt med 1000 a.e.

Blanda skal innihald hvers hettuglass af lyfinu med 5 ml af vatni fyrir stungulyf.
Eitt hettuglas af blondudu Cinryze samsvarar skammti med 500 a.e.

Tvo hettuglos af blondudu Cinryze samsvara skammti med 1000 a.e. bvi eru notud tvo hettuglos
saman fyrir einn skammt med 1.000 a.e.

1. Vinnid 4 hlifdarmottunni sem fylgdi med og pvoid hendur adur en framkvamd eftirfarandi
skrefa hefst.

2. Vi0 blondun skal nota adferd sem felur i sér smitgat.

3. Gangi0 ur skugga um ad hettugldsin med stungulyfsstofninum og leysinum séu vid stofuhita
(15°C - 25°C).

4, Opnid merkimida hettuglassins med stungulyfsstofninum med pvi ad rifa nidur gétudu linuna

sem audkennd er med 6fugum prihyrningi.

Fjarleegio plastlokin af hettugldsunum sem innihalda stungulyfsstofninn og leysinn.

Hreinsid tappa med sotthreinsunarpurrku og 14tid pa porna fyrir notkun.

Fjarlaegio hlifdarpynnuna af umbudum millistykkisins. Takio millistykkid ekki ur umbudunum.
Athugid: Millistykkid verdur ad vera tengt hettuglasinu med leysinum adur en pad er tengt viod
hettuglasio med stungulyfsstofninum, pannig ad hettuglasid med stungulyfsstofninum haldist
loftteemt. Setjid hettuglasid med leysinum 4 sléttan fl6t og stingid blaa enda millistykkisins i

AN
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10.

11.

12.

hettuglasio med leysinum og prystid nidur par til oddurinn stingst gegnum midju tappans i
hettuglasinu med leysinum og millistykkid smellur & réttan stad. Millistykkid verdur ad vera
160rétt pegar pvi er stungid i gegnum tappann.

Fjarleegio plastumbudirnar af millistykkinu og fleygio peim. Gaetid pess ad snerta ekki 6varinn
endann 4 millistykkinu.

Setjid hettuglasid med stungulyfsstofninum 4 sléttan f16t. Hvolfid millistykkinu og hettuglasinu
med leysinum, sem er vatn fyrir stungulyf, og stingid glaera endanum 4 millistykkinu
hettuglasio med stungulyfsstofninum og prystid nidur par til oddurinn stingst gegnum
gummitappann og millistykkid smellur 4 réttan stad. Millistykkid verdur ad vera 100rétt pegar
pvi er stungid i gegnum tappann a hettuglasinu med stungulyfsstofninum. Loftteemingin i
hettuglasinu med stungulyfsstofninum mun draga leysinn inn i hettuglasid. Ef hettuglasid er
ekki loftteemt & ekki ad nota lyfid.

Hvirflid hettuglasinu med stungulyfsstofninum varlega par til allt duftid er uppleyst. Hristio
ekki hettuglasid med stungulyfsstofninum. Gangid Gr skugga um ad allt duftio sé uppleyst.
Aftengio hettuglasid med leysinum med pvi ad snuia rangselis. Fjarlaegio ekki glaera endann 4
millistykkinu ur hettuglasinu med stungulyfsstofninum.

Eitt hettuglas med blondudu Cinryze inniheldur 500 a.e. af manna Cl-esterasahemli 1 5 ml, en pad
gefur styrkleikann 100 a.e./ml. Hefjid lyfjagjofina ef sjuklingur & ad fa 500 a.e. skammt.

Blanda parf tvo hettuglos af Cinryze stungulyfsstofni fyrir einn skammt (1.000 a.e./10 ml). bvi skal
endurtaka leidbeiningar 1 til 12 hér ad framan med pvi ad nota adra pakkningu sem inniheldur
millistykki til pess ad blanda innihald sidara hettuglassins. Ekki ma nota sama millistykkid aftur. Pegar
buid er ad blanda baedi hettuglosin skal hefja lyfjagjofina fyrir 1000 a.e. skammit.

Aodferd vio lyfjagjof fyrir 500 a.e. skammt

1.
2.

3.

Viohafa skal smitgat vid gjof lyfsins.

Eftir blondun eru Cinryze lausnir litlausar eda orliti0 blaleitar og teerar. Ekki ma nota lyfid ef
lausnirnar eru skyjadar eda mislitar.

Notid daudhreinsada, einnota, 10 ml sprautu, dragid stimpilinn aftur og hleypid um pad bil 5 ml
af lofti inn 1 sprautuna.

Festio sprautuna ofan 4 gleera endann 4 millistykkinu med pvi ad snta henni réttszlis.

Hvolfio hettuglasinu varlega og delid lofti i lausnina og dragid sidan blondudu Cinryze lausnina
rélega upp i sprautuna.

Losi0 sprautuna fra hettuglasinu med pvi ad snua henni rangselis og losa hana fra glera enda
millistykkisins.

Skodid blondudu Cinryze lausnina med tilliti til agna adur en lyfid er gefid; ekki ma nota
lausnina ef agnir eru 1 henni.

Festid stungusettid vid sprautuna sem inniheldur Cinryze lausn og deelid i blazed sjuklings.
Gefio 500 a.e. (blandad i 5 ml af vatni fyrir stungulyf) af Cinryze med inndeelingu i blaaed a
hradanum 1 ml & minatu & 5 minutum.

Adferd vid lyfjagiof fyrir 1000 a.e. skammt

1.

Vidhafa skal smitgat vid gjof lyfsins.

Eftir blondun eru Cinryze lausnir litlausar eda orliti0 blaleitar og teerar. Ekki ma nota lyfid ef
lausnirnar eru skyjadar eda mislitar.

Notid daudhreinsada, einnota, 10 ml sprautu, dragid stimpilinn aftur og hleypid um pad bil 5 ml
af lofti inn i sprautuna.

Festid sprautuna ofan a gleera endann 4 millistykkinu med pvi ad sntia henni réttselis.

Hvolfid hettuglasinu varlega og delid lofti i lausnina og dragid sidan bléndudu Cinryze lausnina
rolega upp i sprautuna.

Losi0 sprautuna fra hettuglasinu med pvi ad snua henni rangselis og losa hana fra glera enda
millistykkisins.

Notid somu sprautuna og endurtakid skref 3 til 6 med annad hettuglas af blandadri Cinryze
lausn til pess ad utbta einn heilan 10 ml skammt.
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8. Skodid blondudu Cinryze lausnina med tilliti til agna adur en lyfid er gefid; ekki ma nota
lausnina ef agnir eru 1 henni.

9. Festid stungusettid vid sprautuna sem inniheldur Cinryze lausn og dalid i blaad sjuklings.
Gefid 1.000 a.e. (blandad i 10 ml af vatni fyrir stungulyf) af Cinryze me0 inndelingu i blaed a
hradanum 1 ml & minatu 4 10 minatum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vin

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/688/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. jini 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26 mai 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.lyfjastofnun.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIPDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffraedilegs virks efnis

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Holland

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
USA

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vin

Austurriki

Shire International Licensing B.V.

Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

. Opinber lokasampykkt

Samkvaemt akvedum 114. greinar 1 tilskipun 2001/83/EB annast opinber rannsoknarstofa eda
rannsoknarstofa sem tilnefnd er til pess, opinbera lokasampykkt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

o Vidboétaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Adur en 1yfid er sett 4 markad i hverju adildarriki fyrir sig, skal markadsleyfishafi fa innihald og
framsetningu fraedsluefnis sampykkt af vidkomandi lyfjayfirvoldum.

Markaosleyfishafi skal tryggja ad allir laeknar sem gert er rad fyrir ad muni avisa Cinryze fai i hendur
freedsluefni.

Fraeosluefnid skal innihalda eftirfarandi:

— Samantekt 4 eiginleikum lyfs og fylgisedil fyrir Cinryze
— Fredsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn
— Fredsluefni fyrir pa sem ekki eru heilbrigdisstarfsmenn

Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins 1 heimahtisi eda af sjuklingnum sjalfum.

bad er 4 abyrg0 leknisins sem avisar lyfinu ad meta hvada sjuklingar geetu notad Cinryze i
heimahusi eda gefid sér pad sjalfir.

bad er 4 abyrgo leknisins sem avisar lyfinu ad veita videigandi pjalfun fyrir pa sem ekki eru
heilbrigdisstarfsmenn og munu gefa lyfid i heimahusi, p.e. sjuklingnum ef hann gefur sér lyfid
sjalfur eda fjolskyldumedlim sem gefur lyfid. Hafa skal reglulegt eftirlit med lyfjagjof
sjuklings/umdnnunaradila til ad tryggja ad avallt sé stadio rétt ad gjof lyfsins.

bjalfunin sem veita skal 4 a0 fela i sér eftirfarandi atrioi:

Vartdarreglur vid geymslu

Skammta og abendingar fyrir medferd

Undirbtining eins skammts af Cinryze (500 a.e.) med blondun innihalds eins hettuglass
Undirbuning eins skammts af Cinryze (1.000 a.e.) med blondun innihalds tveggja hettuglasa
Aodferd vio blondun innihalds hvers hettuglass

Adferd vio inndaelingu i blazd

Adferd og hrada inndzlingar eins skammts af Cinryze (500 a.e.)

Adferd og hrada inndzlingar eins skammts af Cinryze (1.000 a.e.)

Fyrirmaeli um ad leita eftir bradamedferd hja heilbrigdisstarfsmanni ef ekki nast adgengi ad
blazd eda verkun faest ekki

Fyrirmeeli um hvernig skal medhondla mogulegar aukaverkanir

Upplysingar um naudsyn pess ad halda dagbodk til pess ad halda skra yfir hverja lyfjagjof sem
sjuklingurinn feer heima og ad hafa skuli hana medferdis vid hverja komu til leeknis. Upplysingarnar

sem skal skra nidur eru m.a.:
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Dagsetning og timasetning medferdar

Lotuntimer og sa skammtur sem sjuklingurinn fékk

Abending fyrir medferd (bratt kast eda fyrirbyggjandi medferd)
Vidbrogo vio medferd

Aukaverkanir

bad er 4 abyrg0 leknisins sem avisar lyfinu ad ganga ur skugga um ad sa sem gefur lyfid hafi
nad peirri feerni sem naudsynleg er til ad til pess ad gefa Cinryze 4 6ruggan og skilvirkan hatt i
heimahusi.

Upplysingar um a0 eftir markadssetningu verdi haldin skra par sem heilbrigdisstarfsmenn séu
hvattir til ad skra sjuklinga.

Fraedsluefnid fyrir pa sem ekki eru heilbrigdisstarfsmenn & ad fela 1 sér upplysingar um eftirfarandi
lykilatrioi:

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins 1 heimahtisi eda af sjuklingnum sjalfum.

Laeknirinn sem avisar lyfinu geeti i sumum tilvikum tekid akvoroun um ad einstaklingur sem
ekki er heilbrigdisstarfsmadur, svo sem fjolskyldumedlimur eda sjaklingurinn sjalfur, geti gefid
lyfid 1 heimahusi.

Einstaklingur sem ekki er heilbrigdisstarfsmadur verdur ad na akvedinni faerni 40ur en hann
getur gefid Cinryze 4 6ruggan og skilvirkan hatt i heimahusi.

Laeknirinn sem avisar lyfinu mun veita pjalfun sem tekur til eftirfarandi atrida:
Varudarreglur vid geymslu
Skammta og abendingar fyrir medferd

Undirbuning eins skammts af Cinryze (500 a.e.) med blondun innihalds eins hettuglass
Undirbuning eins skammts af Cinryze (1.000 a.e.) med blondun innihalds tveggja hettuglasa
Aodferd vio blondun innihalds hvers hettuglass

Adferd vio inndaelingu i blazd

Adferd og hrada inndzlingar eins skammts af Cinryze (500 a.e.)

Adferd og hrada inndzlingar eins skammts af Cinryze (1.000 a.e.)

Fyrirmaeli um ad leita eftir bradamedferd hja heilbrigdisstarfsmanni ef ekki nast adgengi ad
blazd eda verkun faest ekki

Fyrirmeeli um hvernig skal medhondla mogulegar aukaverkanir

Upplysingar um naudsyn pess ad halda dagbok til pess ad skra hverja lyfjagjof sem
sjuklingurinn feer heima og ad hafa skuli hana medferdis vid hverja komu til leeknis.
Upplysingarnar sem skal skra nidur eru m.a.:

Dagsetning og timasetning medferdar

Lotuntimer og sa skammtur sem sjuklingurinn fékk

Abending fyrir medferd (bratt kast eda fyrirbyggjandi medferd)

Vidbrogd vid medferd

Aukaverkanir

Baklingur sem gefur nakveemar upplysingar um lykilatridi pjalfunarinnar, skal hafdur
adgengilegur heima til hlidsjonar.
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. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Eftir markadssetningu skal setja upp skrd sem hefur pann tilgang ad afla nanari PSUR-
upplysinga um 6ryggi og notkun Cinryze innan ESB. Nanari upplysingar sem skal | timaaatlun
safnad eru m.a. upplysingar um utsetningu fyrir lyfinu, aukaverkanir, tioni kasta,
upplysingar um Oryggi langtima notkunar, notkun hja pungudum sjiklingum og
ahrif & medgdngu og notkun hja bornum. Sérstaklega skal gaeta pess ad hafa
eftirlit med alvarlegum tilvikum og barkakyliskostum sem og tilvikum par sem
medferd er veitt sidar en 4 klukkustundum eftir ad kast hefst; skra skal nakveemar
upplysingar um skammtinn sem gefinn var, timasetningu lyfjagjafar og
upplysingar um 6ryggi og verkun vid notkun lyfsins. Upplysingum sem safnad er
i pessa skra skal komid til CHMP samtimis samantekt um 6ryggi lyfsins (PSUR).
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Cinryze 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
manna C1-esterasahemill

[2.  VIRKT EFNI

Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas 500 a.e. af manna C1-esterasahemli i hverjum 5 ml, en pad
svarar til 100 a.e./ml. Tv0 hettuglds af blondudu Cinryze gefa samanlagt einn skammt.

3.  HJALPAREFNI

Hettuglas med stungulyfsstofni: natriumklorid, stkrosi, natriumsitrat, L-valin, L-alanin og L-treonin
Hettuglas med leysi: vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

2 hettuglds med stungulyfsstofni
2 hettuglos med leysi

2 millistykki med siu

2 einnota 10 ml sprautur

2 stungusett

2 hlifdarmottur

[5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar 1 blazd.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C. Ma ekki frjosa. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn
1j6si.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vin

Austurriki

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/688/001

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Cinryze

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

CINRYZE MERKING A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID

Cinryze 500 a.e. stungulyfsstofn, lausn
manna C1-esterasahemill

L.

V.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5

00 a.e.

6.

ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING A HETTUGLASI MED LEYSI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Cinryze
Vatn fyrir stungulyf

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5

ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Cinryze 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
manna C1-esterasahemill

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cinryze og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cinryze

Hvernig nota 4 Cinryze

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Cinryze

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Cinryze og vid hverju pad er notad
Virka efnid i Cinryze er mannaprétein sem nefnist ,,C1-esterasahemill®.

Cl-esterasahemill er nattiirulegt protein sem er til stadar 1 blodinu vid edlilegar adstedur. Ef of litid er
af Cl-esterasahemli i bl6dinu eda Cl-esterasahemillinn hefur ekki fullneegjandi verkun getur pad leitt
til bjags sem kemur i kdstum (svonefnds ofsabjigs). Einkennin geta verid kvioverkir og bjagur:

o 4 hondum og fétum

. i andliti, augnlokum, vérum eda tungu

o i barkakyli, sem getur valdid dndunarerfidleikum

o a kynfeerum.

Hja fullordnum og bérnum getur Cinryze aukid magn C1-esterasahemils 1 blodinu og annadhvort
komid i veg fyrir (reglulega eda fyrir skurdadgerdir eda tannadgerdir) pessi ofsabjliigskdst eda stodvad
pau eftir ad pau eru byrjud.

Hja fullordnum, unglingum og bérnum (6 ara og eldri) getur Cinryze aukid magn C1-esterasahemils 1
blodinu og reglulega komid i veg fyrir pessi ofsabjugskost.

2. Adur en byrjad er ad nota Cinryze
Ekki m4 nota Cinryze
o ef um er ad reeda ofnami fyrir manna Cl-esterasahemli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins

(talin upp i kafla 6). Mikilvagt er ad pu latir laekninn vita ef pt telur ad pa hafir einhvern tima
synt ofnaemisvidbrogo vid einhverju af innihaldsefnum Cinryze.
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Varnadarord og varudarreglur

o Adur en medferd med Cinryze hefst er mikilvaegt ad pu segir lekninum fra pvi ef pu ert med
eda hefur einhvern tima verid med blodstorkutruflanir (segamyndun). Ef svo er verdur haft naio
eftirlit me0 pér.

o Ef pu ferd ad f4 utbrot, andpyngsli, blisturshljod vid 6ndun eda hradan hjartslatt pegar pa hefur
tekid Cinryze 4attu ad hafa samband vid leekninn samstundis. Sja kafla 4.

o begar lyf eru unnin r bl6di eda plasma eru sérstakar radstafanir gerdar til pess ad koma 1 veg
fyrir ad sykingar berist til sjuklinga. Paer eru m.a. ad velja vandlega pa sem gefa blod eda
plasma til pess ad tryggja ad peir sem geetu borid smit séu utilokadir og ad skima allt bl6o og
plasma sem gefid er fyrir visbendingum um veirur/sykingar. Framleidendur pessara lyfja beita
einnig adferdum vid vinnslu blods og plasma sem geta gert veirur ovirkar eda fjarlegt peer. bratt
fyrir petta er ekki fullkomlega heaegt a0 utiloka ad smit geti borist med lyfjum sem unnin eru ar
bl6di eda plasma manna. betta 4 einnig vid um opekktar eda nygreindar veirur og adra
sykingavalda.

o ber adferdir sem eru notadar eru taldar virkar gegn hjupudum veirum svo sem HIV-veiru,
lifrarbdlgu B og lifrarbolgu C veirum og veirunum lifrarbdlgu A og parvoveiru B19 sem ekki
hafa hjap.

o Laeknirinn radleggur pér ef til vill ad thuga bolusetningu gegn lifrarbolgu A og lifrarbolgu B ef
pu ferd endurteknar eda reglulegar lyfjagjafir med manna Cl-esterasahemli sem unninn er ur
plasma Gr ménnum.

o Til pess ad baeta rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal hjukrunarfreedingurinn eda laeknir skra med
skyrum heetti heiti og lotuniimer lyfsins sem gefio er.

Born

Cinryze er ekki atlad til notkunar fyrir born yngri en 6 ara vid reglulega fyrribyggjandi medferd vid
ofsabjugskdstum.

Notkun annarra lyfja samhlida Cinryze

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Medganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en Cinryze er notad. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi notkunar Cinryze 4
medgongu og medan 4 brjostagjof stendur. Leeknirinn mun raeda vid pig um ahettu og dvinning pess
a0 nota lyfio.

Akstur og notkun véla

Cinryze hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Cinryze inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur 11,5 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta jafngildir 0,5% af
daglegri hamarksinntoku natriums tr faedu skv. radleggingum fyrir fullordna..

3. Hvernig nota 4 Cinryze

Lacknir sem hefur reynslu af medhondlun sjuklinga med arfgengan ofsabjug mun hefja medferdina og
hafa eftirlit med henni.

Laeknir eda hjukrunarfraedingur mun blanda Cinryze og gefa pér lyfid med inndeelingu. Ef leeknirinn
telur a0 pu getir gefio sjalfum/sjalfri pér lyfid mun hann eda hjukrunarfraedingur pjalfa pig eda
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fjolskyldumedlim 1 ad blanda Cinryze og gefa pad med inndzlingu. Leknirinn mun fara reglulega yfir
pad med pér eda fjolskyldumedlim eda umodnnunaradila hvernig 4 ad blanda og gefa Cinryze.

Radlagdur skammtur af Cinryze fyrir fullordna, unglinga, born, aldrada og sjuklinga sem hafa skerta

nyrna- eda lifrarstarfsemi er eftirfarandi:

Notkun handa fulloronum og unglingum (12 ara og eldri)

Meofero ofsabjugskasta

Gefa skal 1.000 a.e. skammt (tv hettuglos) af Cinryze med inndeelingu vid fyrstu einkenni um

ofsabjugskast.

Gefa mé annan 1.000 a.e. skammt med inndelingu ef ekki hefur dregid ur einkennum eftir

60 minutur.

Ef pu faerd alvarlegt kast, sérstaklega ef um er ad reeda prota i barkakyli, eda ef bid verdur 4 ad
medferd sé hafin, ma gefa sidari 1.000 a.e. skammtinn 40ur en 60 minutur eru lidnar fra fyrsta
skammtinum, en pad fer eftir pvi hvernig likaminn bregst vid fyrsta skammtinum.

Cinryze skal gefa med inndaelingu 1 blazed.

Regluleg fyrirbyggjandi meoferd vid ofsabjugskéstum

Gefa skal 1.000 a.e. skammt (tvo hettuglds) af Cinryze & 3 eda 4 daga fresti til reglulegrar
fyrirbyggjandi medferdar vid ofsabjigskostum.
Laeknirinn geeti breytt timalengd 4 milli skammta, en pad fer eftir pvi hver svorun pin vid

Cinryze er.

Cinryze skal gefa med inndaelingu i blaaed.

Fyrirbyggjandi meofero vio ofsabjugskostum fyrir adgeroir

Gefa skal 1.000 a.e. skammt (tvo hettuglos) af Cinryze med inndalingu innan 24 klukkustunda
fyrir leeknisadgerd, tannadgerd eda skurdadgero.
Cinryze skal gefa med inndaelingu i blaaed.

Notkun handa bornum

Medferd vid ofsabjugskostum Fyrirbyggjandi meodferd Regluleg fyrirbyggjandi
vio ofsabjugskostum fyrir medfero vio
adgerdir ofsabjigskostum
2til 11 ara, >25 kg: 2til 11 ara, >25 kg: 6til 1l dra:

Gefa skal 1000 a.e. skammt (tvo
hettuglds) af Cinryze vid fyrstu
merki um ad kast sé ad hefjast.

Gefa ma annan skammt med
1000 a.e. ef einkennin batna ekki
eftir 60 minutur.

2tl 1l ara, 10-25 kg:

Gefa skal 500 a.e. skammt (eitt
hettuglas) af Cinryze vid fyrstu
merki um ad kast sé ad hefjast.

Gefa ma annan skammt med

500 a.e. ef sjuklingurinn hefur ekki
svarad naegilega vel eftir

60 minttur.

Gefa skal 1000 a.e. skammt
(tvo hettuglos) af Cinryze
allt ad 24 klukkustundum
fyrir leeknisadgerd,
tannadgerd eda
skurdadgero.

2til 11 ara, 10-25 kg:
Gefa skal 500 a.e. skammt
(eitt hettuglas) af Cinryze
allt a0 24 klukkustundum
fyrir leeknisadgerd,
tannadgerd eda skurdagerd.

Gefa skal 500 a.e. skammt
(eitt hettuglas) af Cinryze 4 3
eda 4 daga fresti fyrir
reglulega fyrirbyggjandi
medferd vid
ofsabjugskdstum.

Leaeknirinn getur purft ad
adlaga timann milli skammta
me0 tilliti til svérun pinni
vid Cinryze.
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Blondun og lyfjagjof

Cinryze er venjulega gefid i blaed af lakni eda hjukrunarfreedingi. En pti eda umdénnunaradili pinn
geeti lika gefid Cinryze med inndelingu, en adeins eftir ad hafa fengid videigandi pjalfun. Ef pi gefur
pér lyfid med inndelingu sjalfur/sjalf attu alltaf ad nota pad eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef
ekki er [jost hvernig nota 4 lyfio skal leita upplysinga hja lekninum. Ef leeknirinn telur ad medferd i
heimahtsi geeti hentad pér mun hann gefa pér ndkvaemar leiobeiningar. Pa yrdir pu ad halda dagbok til
pess ad skra nidur hverja lyfjagjof og hana parft pti ad hafa med pér vid hverja komu til leeknisins.
Haft verdur reglulegt eftirlit med pvi hvernig bt eda umoénnunaradili pinn gefur lyfid til pess ad
tryggja a0 pad sé gert a réttan hatt.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Medal annars geta komid fram ofnamisvidbrogo.

Latio lekninn samstundis vita ef vart verour vio einhver af eftirfarandi einkennum vid notkun lyfsins.
bratt fyrir ad pessi einkenni séu mjog sjaldgeef geta pau verid alvarleg.

Skyndileg blisturshljod vid dndun, dndunarerfidleikar, bjugur i augnlokum, andliti eda vérum, utbrot
e0a kladi (sérstaklega ef um allan likamann er ad reda).

Mjo6g algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
hofudverkur, 6gledi.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): ofnami, sundl,
uppkost, utbrot, kladi eda rodi, utbrot eda verkur a stungustad, hiti.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): har bl6dsykur,
blodtappi, aumar blasedar, hitakof, hosti, kvidverkir, nidurgangur, flognun hadar, proti og verkir i
lidum, vodvaverkir og 6paegindi fyrir brjosti.

Buist er vio ad aukaverkanir hja bornum og unglingum séu svipadar og aukaverkanir hja fulloronum.
Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Cinryze

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettugldsunum & eftir
»EXP“. Geymid vi0 legri hita en 25°C. M4 ekki frjosa. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar
gegn ljosi.

Eftir blondun skal nota Cinryze lausn strax.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Cinryze inniheldur

Virka efnid er manna Cl-esterasahemill framleiddur Gr plasma manna. Hvert hettuglas med
stungulyfsstofni inniheldur 500 a.e. af manna C1-esterasahemli. Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas
500 a.e. af manna Cl-esterasahemli 1 hverjum 5 ml, samsvarandi 100 a.e./ml styrk. Tvo hettuglds af
blondudu Cinryze innihalda 1000 a.e. af manna C1-esterasahemli i hverjum 10 ml, samsvarandi

100 a.e./ml styrk.

Heildarmagn proteina 1 blandadri lausn er 15+5 mg/ml.

Ein alpjodleg eining (a.e.) jafngildir pvi magni af C1-esterasahemli sem er til stadar i 1 ml af edlilegu
plasma hja ménnum.

Onnur innihaldsefni eru natriumkl16rid, stikrosi, natriumsitrat, L-valin, L-alanin og L-treonin. (Sja
kafla 2).

Leysir: vatn fyrir stungulyf.
Lysing 4 qtliti Cinryze og pakkningastzerdir

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.
Cinryze er hvitt duft i hettuglasi.
Eftir a0 pad hefur verid leyst upp i vatni fyrir stungulyf er lausnin teer og litlaus eda 6rlitid blaleit.

Hver pakkning inniheldur:

2 hettuglos med Cinryze 500 a.e. af stungulyfsstofni
2 hettuglos med vatni fyrir stungulyf (5 ml hvert)

2 millistykki med siu

2 einnota 10 ml sprautur

2 stungusett fyrir blaaed

2 hlifdarmottur

Eingdngu ma nota silikonfria sprautu (sem fylgir i pakkningunni) til gjafar lyfsins.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vin

Austurriki

Framleidoandi

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vin
Austurriki
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Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Boarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com



Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAZ AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour .

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/. bar

eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Blondun og giof Cinryze

Blondun, lyfjagjof og medhondlun inndelingarbinadar og nala skal fara fram med varud.

Nota skal annadhvort millistykki med siu sem fylgir med Cinryze eda nal med oddi 4 badum endum
sem faanleg er & markadnum.

Eingdngu ma nota silikonfria sprautu (sem fylgir i pakkningunni) til gjafar lyfsins.

Undirbuningur og medhdndlun

Cinryze er ®tlad til gjafar 1 blaaed eftir blondun med vatni fyrir stungulyf.
Cinryze hettuglas er einnota.

Blondun

Fyrir 500 a.e. skammt parf eitt hettuglas med stungulyfsstofni, 1 hettuglas med leysi, 1 millistykki
med siu, 1 einnota 10 ml sprautu, 1 stungusett og 1 hlifdarmottu. Geymid hitt hettuglasio og
gjafasettid fyrir nasta skammt.

Fyrir 1000 a.e. skammt parf tvo hettuglos med stungulyfsstofni, 2 hettuglds med leysi, 2 millistykki
med siu, 1 einnota 10 ml sprautu, 1 stungusett og 1 hlifdarmottu.

Blanda skal innihald hvers hettuglass af lyfinu med 5 ml af vatni fyrir stungulyf.
Eitt hettuglas af blondudu Cinryze samsvarar skammti med 500 a.e. bvi skal adeins blanda eitt
Cinryze hettuglas fyrir einn 500 a.e. skammt.

Tvo hettuglos af blondudu Cinryze samsvara skammti med 1000 a.e. bvi eru notud tvo hettuglos
saman fyrir einn skammt med 1.000 a.e.

1. Vinnid 4 hlifdarmottunni sem fylgdi med og pvoid hendur adur en framkvamd eftirfarandi
skrefa hefst.

2. Vid blondun skal nota adferd sem felur 1 sér smitgat.

3. Gangid ur skugga um ad hettuglosin med stungulyfsstofninum og leysinum séu vid stofuhita
(15°C - 25°C).

4, Opnid merkimida hettuglassins med stungulyfsstofninum med pvi ad rifa nidur gétudu linuna

sem audkennd er med 6fugum prihyrningi.

5. Fjarlaegio plastlokin af hettugldsunum sem innihalda stungulyfsstofninn og leysinn.
6. Hreinsid tappa med sotthreinsunarpurrku og 14tid pa porna fyrir notkun.
7.

Fjarleegio hlifdarpynnuna af umbudum millistykkisins. Takid millistykkid ekki ur umbiudunum.
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8. Athugio: Millistykkid verdur ad vera tengt hettuglasinu med leysinum adur en pad er tengt vid
hettuglasio med stungulyfsstofninum, pannig ad hettuglasid med stungulyfsstofninum haldist
loftteemt. Setjid hettuglasid med leysinum 4 sléttan {16t og stingid blaa enda millistykkisins i
hettuglasid med leysinum og prystid nidur par til oddurinn stingst gegnum midju tappans i
hettuglasinu med leysinum og millistykkid smellur & réttan stad. Millistykkid verdur ad vera
16drétt pegar pvi er stungid 1 gegnum tappann.

9. Fjarleegio plastumbudirnar af millistykkinu og fleygio peim. Gaetid pess ad snerta ekki 6varinn
endann 4 millistykkinu.
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10.  Setjid hettuglasid med stungulyfsstofninum a sléttan f16t. Hvolfid millistykkinu og hettuglasinu
med leysinum, sem er vatn fyrir stungulyf, og stingid gleera endanum & millistykkinu 1
hettuglasio med stungulyfsstofninum og prystid nidur par til oddurinn stingst gegnum
giummitappann og millistykkid smellur a réttan stad. Millistykkid verOur ad vera 160rétt pegar
pvi er stungid 1 gegnum tappann 4 hettuglasinu med stungulyfsstofninum. Loftteemingin i
hettuglasinu med stungulyfsstofninum mun draga leysinn inn 1 hettuglasid. Ef hettuglasid er
ekki loftteemt a4 ekki ad nota lyfid.
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11.  Hvirflid hettuglasinu med stungulyfsstofninum varlega par til allt duftid er uppleyst. Hristid
ekki hettuglasid med stungulyfsstofninum. Gangid ur skugga um ad allt duftio sé uppleyst.
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12.

Aftengio hettuglasid med leysinum med pvi ad snua rangselis. Fjarlegio ekki gleera endann a
millistykkinu ur hettuglasinu med stungulyfsstofninum.
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Eitt hettuglas med blondudu Cinryze inniheldur 500 a.e. af manna C1-esterasahemli i 5 ml, en pad
gefur styrkleikann 100 a.e/ml. Hefjid lyfjagjofina ef sjuklingur 4 ad fa 500 a.e. skammt.

Blanda parf tvo hettuglos af Cinryze stungulyfsstofni fyrir einn skammt (1.000 a.e./10 ml). bvi skal
endurtaka leidbeiningar 1 til 12 hér ad framan med pvi ad nota adra pakkningu sem inniheldur

millistykki til pess ad blanda innihald sidara hettuglassins. Ekki mé nota sama millistykkid aftur. begar

buid er ad blanda badi hettugldsin skal hefja lyfjagjéfina fyrir 1000 a.e. skammt.

Adferd vid lyfjagjof fyrir 500 a.e. skammt

1.

4.

Viohafa skal smitgat vid gjof lyfsins.

Eftir blondun eru Cinryze lausnir litlausar eda o6rlitio blaleitar og teerar. Ekki ma nota lyfid ef
lausnirnar eru skyjadar eda mislitar.

Notid daudhreinsada, einnota, 10 ml sprautu, dragid stimpilinn aftur og hleypid um pad bil 5 ml
af lofti inn i sprautuna.
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5. Hvolfid hettuglasinu varlega og delid lofti i lausnina og dragid sidan blondudu Cinryze lausnina
rolega upp i sprautuna.

6. Losid sprautuna fra hettuglasinu med pvi ad sniia henni rangselis og losa hana fra glaera enda
millistykkisins.

7. Skodid blondudu Cinryze lausnina med tilliti til agna adur en lyfid er gefid; ekki ma nota
lausnina ef agnir eru 1 henni.

8. Festid stungusettid vid sprautuna sem inniheldur Cinryze lausn og dalid i blaad sjuklings.
Gefid 500 a.e. (blandad i 5 ml af vatni fyrir stungulyf) af Cinryze med inndelingu i blaaed a
hradanum 1 ml & minatu & 5 minutum.

Adferd vid byfjagjof fyrir 1000 a.e. skammt

1. Vidhafa skal smitgat vid gjof lyfsins.
Eftir blondun eru Cinryze lausnir litlausar eda o6rliti0 blaleitar og teerar. Ekki ma nota lyfid ef
lausnirnar eru skyjadar eda mislitar.

3. Notid daudhreinsada, einnota, 10 ml sprautu, dragid stimpilinn aftur og hleypid um pad bil 5 ml
af lofti inn 1 sprautuna.
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5. Hvolfid hettuglasinu varlega og delid lofti i lausnina og dragid sidan blondudu Cinryze lausnina
rélega upp i sprautuna.

6. Losi0 sprautuna fra hettuglasinu med pvi ad snua henni rangselis og losa hana fra glera enda
millistykkisins.

7. Notid somu sprautuna og endurtakid skref 3 til 6 med annad hettuglas af blandadri Cinryze
lausn til pess ad Gtbta einn heilan 10 ml skammt.

8. Sko0id blondudu Cinryze lausnina med tilliti til agna adur en lyfio er gefid; ekki ma nota
lausnina ef agnir eru 1 henni.

9. Festid stungusettid vid sprautuna sem inniheldur Cinryze lausn og dalio i blaad sjuklings.
Gefid 1.000 a.e. (blandad i 10 ml af vatni fyrir stungulyf) af Cinryze me0 inndelingu i blaaed a
hradanum 1 ml & minatu 4 10 minatum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

38



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR LÍFFRÆÐILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

