ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. I1-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Cinryze 500 IU ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett bit-trab li jintuza darba biss fih 500 Unita Internazzjonali (IU) ta’ inibitur ta’ C1-esterase
uman maghmul mill-plazma ta’ donaturi umani.

Wara r-rikostituzzjoni, kunjett wiehed ikun fih 500 IU ta’ inibitur ta’ Cl-esterase uman f’kull 5 ml li
jikkorrispondi ghal kon¢entrazzjoni ta’ 100 [U/ml. [U wahda hi ekwivalenti ghall-ammont ta’ inibitur
ta’ Cl-esterase li jkun hemm f’1 ml ta’ plazma normali tal-bniedem.

I1-kontenut totali tal-proteini tas-soluzzjoni rikostitwita hu ta’ 15 £ 5 mg/ml.

Ec¢cipjent b’effett maghruf
Kull kunjett ta’ Cinryze fih madwar 11.5 mg ta’ sodium.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghas-soluzzjoni ghall-injezzjoni
Trab abjad.

Is-solvent hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u prevenzjoni ta’ preprocedura ta’ attakki ta’ angjoedema f’persuni adulti, adoloexxenti u tfal
(ta’ sentejn jew aktar) li jkollhom angjoedema ereditarja (HAE).

Prevenzjoni ta’ rutina ta’ attakki ta’ angjoedema f’persuni adulti, adolexxenti u tfal (ta’ 6 snin jew
aktar) li jkollhom attakki rikorrenti ta’ angjoedema ereditarja (HAE) severa li huma intolleranti ghal,
jew mhumiex protetti bizzejjed minn kuri orali ta’ prevenzjoni, jew pazjenti li jkunu mmaniggjati
b’mod inadegwat b’kura akuta ripetuta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’Cinryze ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fil-kura ta’ pazjenti
b’angjoedema ereditarja (HAE).



Pozologija

Adulti

Kura ta’ attakki ta’ angjoedema

1000 IU ta’ Cinryze mal-ewwel sinjal tal-bidu ta’ attakk ta’ angjoedema.
It-tieni doza ta’ 1000 IU tista’ tinghata jekk il-pazjent ma jkunx irrisponda b’mod adegwat wara

60 minuta.

Ghal pazjenti li jkollhom attakki laringeali, jew jekk il-bidu tal-kura jigi ttardjat, it-tieni doza
tista’ tinghata qabel ma jghaddu 60 minuta.

Prevenzjoni ta’ rutina ta’ attakki ta’ angjoedema

1000 IU ta’ Cinryze kull 3 jew 4 ijiem hi d-doza rakkomandata tal-bidu ghal prevenzjoni ta’
rutina ta’ attakki ta’ angjoedema; l-intervall tad-dozagg jista’ jkollu bzonn li jigi aggustat skont
ir-rispons individwali. II-htiega kontinwa ghal profilassi b’Cinryze ghandha tigi evalwata fuq

bazi regolari.

Prevenzjoni ta’ preprocedura ta’ attakki ta’ angjoedema

1000 IU ta’ Cinryze fi zmien 24 siegha qabel proc¢edura medika, dentali, jew kirurgika.

Popolazzjoni pedjatrika

Adoloxxenti
Ghal kura, prevenzjoni ta’ rutina u prevenzjoni ta’ preproc¢edura fl-adolexxenti li jkollhom minn 12 sa
17-il sena, id-doza hi l-istess bhal dik ta’ persuni adulti.

Tfal

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Cinryze fi tfal ta’ taht is-sentejn ma gewx determinati s’issa. Data li
tappoggja r-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg fi tfal ta’ taht is-6 snin hi limitata hafna. Data
disponibbli hija deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2.

Kura ghall-attakki ta’ angjoedema

Prevenzjoni ta’
preprocedura ta’ attakki
ta’ angjoedema

Prevenzjoni ta’ rutina ta’
attakki ta’ angjoedema

2sa ll-il sena, >25 kg:
1000 IU ta’ Cinryze mal-ewwel
sinjal ta’ bidu ta’ attakk akut.

Tista’ tinghata tieni doza ta’ 1000 TU
jekk il-pazjent ma jkunx irrisponda
b’mod adegwat wara 60 minuta.

2 sa 11-il sena, 10-25 kg:
500 IU ta’ Cinryze mal-ewwel sinjal
ta’ bidu ta’ attakk akut.

Tista’ tinghata tieni doza ta’ 500 TU
jekk il-pazjent ma jkunx irrisponda
b’mod adegwat wara 60 minuta.

2sa ll-il sena, >25 kg:

6 sa 11-il sena:

1000 IU ta’ Cinryze sa

24 siegha qabel procedura
medika, dentali jew
kirurgika.

2sa 11-il sena, 10-25 kg:
500 IU ta’ Cinryze sa

24 siegha qabel procedura
medika, dentali jew
kirurgika.

Id-doza rakkomandata tal-
bidu ghall-prevenzjoni ta’
rutina kontra attakki ta’
angjoedema hi ta’ 500 IU ta’
Cinryze kull 3 jew 4 ijiem.
L-intervall tad-dozagg u d-
doza jista’ jkollhom bzonn li
jigu aggustati skont ir-
rispons tal-individwu. II-
bzonn kontinwat ghal
profilassi regolari ma’
Cinryze ghandu jigi evalwat
fuq bazi regolari.

Pazjenti anzjani

Ma saru l-ebda investigazzjonijiet spec¢jali. Ghal kura, prevenzjoni ta’ rutina u prevenzjoni ta’
preprocedura f’pazjenti anzjani, ta’ 65 sena jew aktar, id-doza hi l-istess bhal dik ta’ persuni adulti.




Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied
Ma saru l-ebda investigazzjonijiet spec¢jali. Ghal kura, prevenzjoni ta’ rutina u prevenzjoni ta’
preprocedura f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied, id-doza hi l-istess bhal dik ta’ persuni

adulti.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal gol-vini biss.

I1-prodott rikostitwit ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni gol-vina b’rata ta’ 1 ml kull minuta.
Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali qabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Avvenimenti trombotici

Avvenimenti tromboti¢i gew irrappurtati fi trabi tat-twelid u tfal Zghar li kienu qed isirulhom
proceduri ta’ bypass kardijaku wagqt 1i kienu ged jir¢ievu dozi gholjin off-label ta’ prodott ichor ta’
inibitur ta’ Cl-esterase (sa 500 Unita/kg) biex jigi evitat is-sindrome ta’ tnixxija kapillari. Ibbazat fuq
studju li sar fuq l-annimali, hemm potenzjal ta’ limitu trombogeniku f’dozi akbar minn

200 Unita™/kg. Pazjenti b’fatturi maghrufa ta’ riskju ghal avvenimenti tromboti¢i (li jinkludu kateters
indwelling) ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib.

® [Storikament, valuri ta’ potenza assenjati kienu relattivi ghal standard ta’ referenza “in-house" fejn 1 Unita
(U) hi ugwali ghall-kwantita medja ta’ inibitur ta’ Cl-esterase prezenti f°1 ml ta' plazma umana normali.]
Standard ta’ referenza internazzjonali (IU) issa gie implimentat, fejn IU hu definit ukoll bhala I-ammont ta’
inibitur ta’Cl-esterase prezenti f°1 ml ta’ plazma umana normali.

Agenti trasmessi

Mizuri standard biex jigu evitati infezzjonijiet li jirrizultaw mill-uzu ta’ prodotti medic¢inali ppreparati
minn demm jew plazma umana jinkludu 1-ghazla tad-donaturi, screening ta’ donazzjonijiet individwali
u ta’ lotts ta’ plazma ghal markaturi spe¢ifici ta’ infezzjoni, u l-inkluzjoni ta’ mizuri effettivi fil-
process tal-manifattura ghall-inattivazzjoni/tnehhija ta’ viruses. Minkejja dan, meta jinghataw prodotti
medic¢inali ppreparati minn demm jew plazma umana, il-possibbilta li organizmi infettivi jigu
trasmessi, ma tistax tigi eskluza ghal kollox. Dan japplika wkoll ghal viruses u patogeni ohrajn mhux
maghrufa jew godda.

Il-mizuri mehuda, huma kkunsidrati li huma effettivi ghal viruses enveloped bhal HIV, HBV u HCV,
u ghal viruses non-enveloped HAV u parvovirus B19.

Tilqim adattat (epatite A u B) ghandu jigi kkunsidrat ghal pazjenti li jir¢ievu regolarment jew b’mod
ripetut prodott ta’ inibitur ta’ C1-esterase miksub mill-plazma umana.



Sensittivita eccessiva

Bhal fil-kaz ta’ kull prodott bijologiku, reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva jistghu jsehhu.
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva jista’ jkollhom sintomi simili bhal dawk ta’ attakki ta’
angjoedema. Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar sinjali bikrin ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva li jinkludu horriqgija, urtikarja generalizzata, taghfis fis-sider, tharhir, pressjoni baxxa, u
anafilassi. Jekk dawn is-sintomi jsehhu wara 1-ghoti, il-pazjenti ghandhom jinfurmaw lit-tabib
taghhom. F’kaz ta’ reazzjonijiet anafilattici jew xokk, ghandha tinghata kura medika ta’ emergenza.

Kura d-dar u 1-ghoti mill-pazjent innifsu

Hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ dan il-prodott medicinali ghall-kura d-dar u I-ghoti mill-pazjent
innifsu. Riskji potenzjali asso¢jati ma’ kura d-dar huma marbuta mal-ghoti nnifsu kif ukoll mal-
immaniggjar tar-reazzjonijiet avversi, partikularment sensittivita e¢¢essiva. Id-de¢izjoni dwar l-uzu ta’
kura d-dar ghal pazjent individwali ghandha ssir mit-tabib kuranti, li ghandu jizgura li tahrig adattat
jigi pprovdut, u li 1-uzu jigi evalwat f¢erti intervalli.

Popolazzjoni pedjatrika

Avvenimenti tromboti¢i gew irrappurtati fi trabi tat-twelid u tfal Zghar 1i kienu ged isirulhom
proceduri ta’ bypass kardijaku wagqt 1i kienu ged jir¢ievu dozi gholjin off-label ta’ prodott ichor ta’
inibitur ta’ C1-esterase (sa 500 Unita®™®)/kg) biex jigi evitat is-sindrome ta’ tnixxija kapillari.

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih 11.5 mg sodium f’kull kunjett, ekwivalenti ghal 0.5 % tal-ammont
massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittieched kuljum minn adult.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq 1-ebda studju ta’ interazzjoni.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Dejta dwar numru limitat ta’ tqaliet esposti ma tindika I-ebda effetti avversi ta’ inibitur ta’ C1-esterase
uman fuq it-tqala jew fuq is-sahha tal-fetu/tarbija tat-twelid. Sal-lum, I-ebda dejta epidemjologika
rilevanti ohra mhi disponibbli. Ma gew osservati l-ebda effetti embrijufetali tal-kura fi studji dwar ir-
riproduzzjoni fil-firien f’livelli ta’ doza sa 28 darba tad-doza rakkomandata fil-bniedem (1000 IU)
ibbazat fuq il-medja tal-piz ta’ gisem ta’ persuna adulta ta’ 70 kg. Mhux maghruf ir-riskju potenzjali
fuq in-nies.

Ghalhekk, Cinryze ghandu jinghata lil nisa tqal jekk ikun mehtieg b’mod car biss.

Treddigh

Mhux maghruf jekk inibitur ta’ Cl-esterase uman jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-
riskju ghat-trabi tat-twelid/tfal zghar mhux eskluz. Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafx
it-treddigh jew twaqqafXx it-trattament b’Cinryze, wara i jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-
tarbija u l-benefic¢¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Ma saru l-ebda studji specifi¢i dwar il-fertilita, 1-izvilupp embrijoniku bikri u dak ta’ wara t-twelid,
jew dwar il-kar¢inogenecita (ara sezzjoni 5.3).



4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ibbazat fuq id-dejta disponibbli bhalissa, Cinryze ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi komuni hafna osservati wara infuzjoni b’Cinryze fl-istud;ji klini¢i kienu ugigh
ta’ ras u dardir.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

II-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi gew stmati minn 2 studji pivitali kkontrollati bil-placebo u 2
studji open-label £251 individwu uniku. Il-frekwenzi bbazati fuq ir-rati ta’ rappurtar mill-provi klini¢i
biss huma wzati biex tigi assenjata l-kategorija tal-frekwenza.

Ir-reazzjonijiet avversi ghal kura b’Cinryze huma kklassifikati skont isl-Sistema tal-Klassifika tal-
Organi MedDRA u I-frekwenza assoluta f"Tabella 1. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux
mixtieqa huma mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel. I1-frekwenzi huma
definiti bhala komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100);
rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), u mhux maghruf (ma tistax tittieched stima mid-
data disponibbli).

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-istudji klini¢i u f’rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Frekwenza Reazzjoni avversa

Disturbi fis-sistema immuni Komuni Sensittivita ec¢essiva

Disturbi fil-metabolizmu u n-

nutrizzjoni Mhux komuni Iperglicemija

Komuni hafna | Ugigh ta’ ras

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Sturdament

Trombozi fil-vini, flebite, hruq fil-vini,

Disturbi vaskulari Mhux komuni
fwawar

Disturbi respiratorji, torac¢ici u

mediastinali Mhux komuni Soghla

Komuni haftha Dardir

Disturbi gastro-intestinali Komuni Rimettar

Mhux komuni | Dijarea, ugigh addominali

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht Komuni Raxx, eritema, hakk

il-gilda

Mhux komuni Dermatite tal-kuntatt

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-

tessuti konnettivi Mhux komuni Nefha fil-gogi, artralgja, mijalgja

Raxx/eritema fis-sit tal-injezzjoni,

Komuni ugigh fis-sit tal-infuzjoni, deni

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Mhux komuni Skonfort fis-sider




Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Fost rapporti ta’ trombozi venuza, l-iktar fattur komuni diga ezistenti kienet il-prezenza ta’ kateter
indwelling.

Reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni ma kinux komuni. Fl-istudji klini¢i, reazzjonijiet lokali
(deskritti bhala wgigh, tbengil, jew raxx fis-sit tal-injezzjoni/kateter, hruq jew flebite fil-vini) sehhew

b’rabta ma’ madwar 0.2% tal-infuzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studji klini¢i, kien hemm 61 pazjent pedjatriku uniku li gew irregistrati fl-istudju u li gew esposti
ghal aktar minn 2,500 infuzjoni ta’ Cinryze (minn sentejn sa 5 snin, n=3; 6-11-il sena, n=32; 12-17-

il sena, n=26). Fost dawn it-tfal, I-uni¢i reazzjonijiet avversi li sehhew b’Cinryze kienu jinkludu wgigh
ta’ ras, nawseja, deni, u eritema fis-sit tal-infuzjoni. L-ebda wahda minn dawn ir-reazzjonijiet avversi
ma kienet severa, u l-ebda wahda minnhom ma wasslet ghat-twaqqif tal-prodott medic¢inali.

Kollox ma’ kollox, is-sigurta u t-tollerabilita ta’ Cinryze huma simili fit-tfal, fl-adoloxxenti u f’persuni
adulti.

Ghas-sigurta fir-rigward ta’ medi¢ini li jistghu jigu trasmessi, ara sezzjoni 4.4.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva ma gie rrappurtat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini li jintuzaw ghal angjoedema ereditarja, inibitur ta’
Cl-esterase, miksub mill-plazma, Kodi¢i ATC: BO6ACO1.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

L-inibitur ta’ C1-esterase hu membru tal-inibitur ta’ serine protease, jew serpin, superfamilja ta’
proteini. II-funzjoni ewlenija tas-serpins hi li jirregolaw l-attivita tas-serine proteases. L-inibitur ta’
Cl-esterase hi glikoproteina b’katina wahda li tinsab fil-plazma li, fl-istat matur taghha, tkun
tikkonsisti minn 478 amino acids b’piz molekulari apparenti ta’ 105 kD.

L-inibitur ta’ Cl-esterase jinibixxi s-sistema kumplimentari billi jwahhal lil Clr u Cls, zewg
sottounitajiet attivi tal-enzima tal-ewwel komponent tal-sistema kumplimentari (C1) fil-passagg
klassiku, kif ukoll billi jwahhal ma’ mannose is-serine proteases asso¢jati ma’ lectin fil-passagg tal-
lectin. Is-substrat primarju tal-enzima attivata C1 hu C4; C1 mhux inibit jirrizulta fi tnaqqis tal-livelli
ta’ C4. C1 hu l-iktar inibitur importanti tal-attivazzjoni tal-kuntatt u jirregola s-sistema tal-kuntatt u 1-
passagg tal-koagulazzjoni intrinsika billi jehel ma’ u jiddizattiva kallikrein u 1-fattur XIla. Minhabba li
dawn il-passaggi huma parti mill-kaskati tal-amplifikazzjoni tal-enzimi, minghajr inibitur ta’
Cl-esterase, l-attivazzjoni spontanja jew trigger-induced ta’ dawn il-passaggi tista’ twassal ghal
attivazzjoni mhux opposta u netha.



Effetti farmakodinamici

Fi studji klini¢i, 1-ghoti gol-vini ta’ Cinryze rrizulta ’zieda sinifikanti fil-livelli sistemic¢i ta’ inibitur
ta’ Cl-esterase antigenici u funzjonali fi Zmien siegha wara I-ghoti. L-ghoti ta’ inibitur ta’ C1-esterase
izid il-livelli fis-serum tal-inibitur ta’ C1-esterase u temporanjament iregga’ lura ghan-normal ir-
regolazzjoni naturali tal-kuntatt, u s-sistemi kumplimentari u fibrinoliti¢i, u b’hekk jikkontrolla n-
nefha jew il-propensita ghal netha.

Livelli baxxi ta’ C4 fis-serum ta’ spiss jikkorrelaw ma’ attakki ta’ HAE. Il-kura b’Cinryze tirrizulta
f’Zieda fil-livelli ta’ C4 wara 12-il siegha. Kien hemm differenza statistikament sinifikanti (p=0.0017)
fit-tibdil tal-valuri medji mil-linja bazi bejn il-gruppi tal-kura wara 12-il siegha, li turi r-rabta tal-kura
b’Cinryze ma’ zieda fl-attivita ta’ C4 (Cinryze + 2.9 mg/dl kontra placebo + 0.1 mg/dl).

Effikacja klinika u sigurta

Dejta minn zewg studji li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollati bi
placebo (LEVP 2005-1/A u LEVP 2005-1/B), dejta minn zewg studji open-label (LEVP 2006-1 u
LEVP 2006-4) u 2 studji klini¢i pedjatri¢i (0624-203 u 0624-301) urew l-effikacja ta’ Cinryze ghall-
kura u I-prevenzjoni ta’ attakki ta’ angjoedema f’persuni b’HAE.

Cinryze ghall-kura ta’ attakki ta’ HAE

Studju LEVP 2005-1/A uza metodu li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind,
ikkontrollat bi placebo, grupp parallel; 71 persuna b’attakki akuti ta’ HAE ntghazlu b’mod kazwali (36
Cinryze, 35 placebo). L-istudju wera li I-kura b’Cinryze fi Zmien 4 sighat wara 1-bidu ta’ attakk ta’
HAE rrizulta fi tnaqqis ta’ aktar mid-doppju fil-hin tal-bidu ta’ solliev definittiv tas-sintomu li
jiddefinixxi attakk ta’ HAE meta mqabbel mal-placebo (medjan ta’ saghtejn ghal Cinryze vs. >4 sighat
ghall-placebo, p=0.048). Il-kura b’Cinryze rrizultat ukoll fi tnaqqis ta’ aktar mid-doppju fil-hin ghall-
fejqan shih 1-fejgan tal-attakk ta’ HAE meta mqgabbel mal-placebo (medjan ta’ 12.3 sighat vs.

31.6 sighat, p=0.001). Il-percentwali ta’ persuni li kellhom bidu ta’ solliev definittiv tas-sintomu li
jiddefinixxi fi zmien 4 sighat wara d-dozagg kien ta’ 60% ghal Cinryze u 42% ghall-placebo
(p=0.062). Fost il-15-il persuna kkurati b’Cinryze open-label ghal attakki ta” HAE laringeali, I-ebda
wahda minnhom ma kienet tehtieg intubazzjoni.

Fl-istudju open-label LEVP 2006-1, 101 persuni kienu kkurati ghal total ta’ 609 attakk akut ta” HAE
(medjan ta’ 3 attakki f’kull persuna; medda: 1-57). Fi zmien 4 sighat wara d-dozagg b’Cinryze, 87%
tal-attakki kellhom solliev definittiv tas-sintomu li jiddefinixxi. Ghal 95% tal-attakki, solliev kliniku
gie osservat u/jew il-persuni ntbaghtu d-dar fi Zzmien 4 sighat. Ghal persuni b’ >1 attakk, il-proporzjon
ta’ attakki li rrispondew fi zmien 4 sighat wara d-dozagg b’Cinryze u 1-hin ghar-rispons, kien
komparabbli irrispettivament min-numru ta’ attakki kkurati. Fost 84 attakki laringeali separati ta’
HAE, l-ebda wiehed minnhom ma kien jehtieg intubazzjoni wara I-kura b’Cinryze.

Cinryze ghal prevenzjoni ta’ rutina ta’ attakk ta’ HAE

Studju LEVP 2005-1/B uza metodu li fih il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind,
ikkontrollat bi placebo, crossover; 22 persuna kienu li setghu jigu evalwati ghall-effikacja (li ntghazlu
b’mod kazwali u li gew ikkurati fiz-zewg perjodi ta’ crossover). L-istudju wera li l-profilassi
b’Cinryze rrizultat fi tnaqqis ta’ aktar mid-doppju fin-numru ta’ attakki ta” HAE meta mqabbla mal-
placebo (medja ta’ 6.3 attakki ghal Cinryze vs. 12.8 attakki ghal placebo, p<0.0001). Attakki ta’
angjoedema kienu wkoll inqas severi matul it-terapija profilattika b’Cinryze meta mgabbla mal-
placebo (medja tal-puntegg tas-severita ta’ 1.3 vs. 1.9 jew tnaqqis ta’ 32%, p=0.0008) u damu inqas
(medja ta’ 2.1 jiem vs. 3.4 ijiem jew tnaqqis ta’ 38%, p=0.0004). In-numru totali ta’ jiem ta’ netha
matul it-terapija profilattika b’Cinryze naqas meta mgabbel mal-placebo (medja ta’ 10.1 jiem vs.

29.6 jiem jew tnaqqis ta’ 66%, p<0.0001). Flimkien ma’ dan, inqas infuzjonijiet ta’ Cinryze open-label
kienu mehtiega ghall-kura ta’ attakki ta” HAE matul it-terapija b’Cinryze meta mqabbel mal-placebo
(medja ta’ 4.7 infuzjonijiet vs. 15.4 infuzjonijiet jew tnaqqis ta’ 70%, p<0.0001).



Fl-istudju open-label LEVP 2006-4, 146 persuna r¢ivew Cinryze bhala profilassi ghal HAE ghal
perjodi li varjaw minn 8 ijiem ghal madwar 32 xahar (medjan ta’ 8 xhur). Qabel ma’ gew irregistrati
fl-istudju, dawn il-persuni rrappurtaw rata medjana ta’ attakki ta’ HAE kull xahar ta’ 3.0 (medda:
0.08-28.0); matul it-terapija b’Cinryze profilattiku, din ir-rata kienet ta’ 0.21 (medda: 0-4.56), u 86%
tal-persuni kellhom medja ta’ <1 attakk kull xahar. Ghal persuni li kienu qed jir¢ievu profilassi
b’Cinryze ghal mill-inqgas sena, ir-rata ta’ attakki kull xahar ghal kull persuna baqghet baxxa b’mod
konsistenti (0.34 ta’ attakk kull xahar) meta mqabbla mar-rati ta’ qabel l-istudju.

Cinryze ghal prevenzjoni ta’ preprocedura ta’ HAE
Cinryze open-label inghata fi Zzmien 24 siegha qabel total ta’ 91 procedura medika, dentali, jew

kirurgika matul il-programm kliniku (40 pro¢edura fit-tfal u 51 proc¢edura fuq persuni adulti). Ghal
98% tal-proceduri, l-ebda attakk ta” HAE ma gie rrappurtat fi zmien it-72 siegha wara d-doza ta’

Cinryze.

Popolazzjoni pedjatrika (grupp ta’ eta 6-11-il sena)

Cinryze ghall-kura ta’ attakki ta’ HAE

Studju LEVP 2006-1: Tnejn u ghoxrin persuna pedjatrika gew ikkurati ghal 121 attakk akut tal-HAE.
Il-proporzjon ta’ attakki ta’ HAE li kellhom solliev definittiv tas-sintomu li jiddefinixxi fi Zzmien

4 sighat wara l-kura b’Cinryze kien komparabbli bejn it-22 tifel u tifla rregistrati fl-istudju (medda ta’
eta: 2-17-il sena) u persuni adulti, b’89% u 86% tal-attakki li kellhom solliev, rispettivament.

Studju 0624-203: Disa’ persuni (firxa tal-eta: minn 6 sa 11) gew irregistrati u réevew doza wahda ta’
Cinryze: 3 persuni (10 - 25 kg) ircevew 500 Unita®™®; 3 persuni (>25 kg) 1000 Unita™, u 3 persuni
(>25 kg) 1500 Unita™. 1d-9 persuni kollha (100 %) kisbu bidu inekwivoku ta’ serhan mis-sintomu
definit fi Zmien 4 sighat wara 1-bidu tal-kura b’Cinryze. L-intervall medjan kien ta’ 0.5 sighat (firxa:
0.25-2.5 sighat): 1.25, 0.25, u 0.5 sighat fil-gruppi ta’ 500 Unita®, 1000 Unitd®™, u 1500 Unita®™ ta’
Cinryze, rispettivament. L-intervall medjan sat-tmiem komplet tal-attakk tal-HAE ghad-9 persuni kien
ta’ 13.6 sighat (firxa: 1.6-102.3 sighat).

Cinryze ghall-prevenzjoni ta’ attakki ta’ HAE

Studju LEVP 2006-4: Qabel ir-registrazzjoni fl-istudju, 23 tifel u tifla (medda ta’ eta: minn 3 sa 17-
il sena) irrappurtaw rata medjana ta’ attakki ta’ HAE kull xahar ta’ 3.0 (medda: 0.5-28.0). Matul 1-
istudju waqt li kienu ged jir¢ievu profilassi b’Cinryze (1000™® Unita kull 3 sa 7 ijiem; bl-e¢¢ezzjoni
ta’ wild ta’ 3 snin, li r¢ieva 500 Unita™ kull 3 sa 7 ijiem), it-tfal fis-sottogruppi ta’ eta differenti
kellhom rati medjani ta’ attakki ta’ HAE kull xahar ta’ 0.4 (medda:0-3.4), u 87% tat-tfal irrappurtaw
medja ta’ <1 attakk kull xahar; dawn rizultati kienu komparabbli ma’ dawk osservati f’persuni adulti.

Studju 0624-301: Sitt persuni pedjatrici (6 sa 11-il sena) gew irregistrati u randomizzati ghal dozagg
ta’ darbtejn £ gimgha ghal 12—l gimgha 2 sekwenzi ta’ kura (500/1000 Unita®™® jew

1000/500 Unita™ ta’ Cinryze). Iz-zewg dozi rrizultaw fi tnaqqis simili tal-frekwenza ta” attakki u
wrew benefi¢cju kliniku fir-rigward tas-severita, it-tul ta’ Zzmien, u 1-bzonn ta’ kura akuta ghall-attakki.

Popolazzjoni pedjatrika (grupp ta’ eta <6 snin)

Ghat-3 suggetti ta’ taht is-6 snin, I-ghoti ta’ Cinryze (500 Unita™® jew 1000 Unita™)) gie asso¢jat ma’
zidiet fil-livelli ta’ inibitur ta’ Cl-esterase u fl-effikac¢ja klinika fil-kura akuta u l-prevenzjoni tal-
attakki. B’mod generali, 1-ghoti ta’ Cinryze kien ittollerat b’mod tajjeb.

Fl-istudji kollha, 1-ghoti ta’ Cinryze rrizulta f’zidiet fil-livelli antigeni¢i u funzjonali tal-inibitur ta’
Cl-esterase wara l-infuzjoni meta mqabbla mal-valuri ta’ qabel I-infuzjoni, kemm fit-tfal kif ukoll
f’persuni adulti.



5.2 Taghrif farmakokinetiku

Studju farmakokinetiku dwar Cinryze li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, grupp parallel,
open-label, sar f’persuni kellhom HAE bla sintomi. Il-persuni ré¢ivew jew dozi wahidhom gol-vini ta’
1000 Unita™), jew doza ta’ 1000 Unita®™ segwita mit-tieni doza ta’ 1000 Unita® 60 minuta wara. I1-
medja tal-parametri farmakokineti¢i ghall-inibitur ta’ C1-esterase uman funzjonali miskuba minn dejta
dwar il-konc¢entrazzjoni kkoreguta skont il-linja bazi qed jigu pprezentati f* Tabella 2.

Tabella 2. Il-medja tal-parametri farmakokinetici ghall-inibitur ta’ C1-esterase funzjonali
wara l-ghoti ta’ Cinryze

Doza Doppja
(Doza ta’ 1000 Unita segwita
Doza Wahda mit-tieni doza ta’ 1000 Unita
Parametri (1000 Unita*) 60 minuta aktar tard)
Clinja bazi (U/ml) 0.31+0.20 (n=12) 0.33£0.20 (n=12)
Cax (U/ml) 0.68 +0.08 (n=12) 0.85+0.12 (n=13)
Chax ikkoregut ghal-linja bazi 0.37£0.15 (n=12) 0.51 £0.19 (n=12)
(U/ml)
tmax (sighat) [medjan (medda)] [1.2(0.3-26.0)](n=12) [2.2 (1.0-7.5)] (n=13)
AUC 0.y (U*sighat/ml) 74.5+30.3 (n=12) 95.9+19.6 (n=13)
AUC ikkoregut ghal-linja bazi (. 245+ 19.1 (n=12) 39.1 £20.0 (n=12)
y (U*sighat/ml)
Tnehhija (ml/min) 0.85+1.07(n=7) 1.17+0.78 (n=9)
Half-life (h) tal-eliminazzjoni 56+35(n=7) 62+38(n=9)
(sighat)

n=numru ta’ persuni evalwati.
* Storikament, valuri ta’ potenza assenjati huma espressi f”Unitajiet “in-house” (U).

Wara l-ghoti gol-vini ta’ doza wahda ta’ Cinryze lil persuni b’HAE, il-kon¢entrazzjoni fis-serum ta’
inibitur ta’ Cl-esterase funzjonali rduppjat fi zmien minn siegha sa saghtejn. [1-massimu tal-
kon¢entrazzjoni fis-serum (Crmax) U Z-Zona taht il-kurva ta’ kon¢entrazzjoni-hin (AUC) tas-serum
dehret li tizdied mid-doza wahda ghad-doza doppja, ghalkemm iz-zieda ma kinitx proporzjonali mad-
doza. Il-medja tal-half-life tal-eliminazzjoni tal-inibitur ta’ C1-esterase funzjonali wara l-ghoti ta’
Cinryze kienet ta’ 56 siegha ghal doza wahda u 62 siegha ghad-doza doppja.

Minhabba 1i l-inibitur ta’ C1-esterase hu proteina endogena tal-plazma umana, mhuwiex suggett ghal
metabolizmu minn izoenzimi ta’ ¢itokrom P450, tnehhija, jew interazzjonijiet farmakokinetici bejn
medic¢ina u ohra li jigu osservati minn hafna komposti b’piz molekulari baxx. II-konsegwenza
mistennija ta’ metabolizmu ta’ glikoproteina hi permezz ta’ degradazzjoni ghal peptides zghar u amino
acidi individwali. Minhabba dan, il-farmakokinetika u t-tnehhija ta’ Cinryze mhumiex mistennija li
jinbidlu minn indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika

L-attivita tal-inibitur ta’ Cl-esterase funzjonali giet imkejla fi tfal £ Zewg studji open-label (ara
sezzjoni 5.1). ll-medja taz-zidiet mil-linja bazi fl-attivita tal-inibitur ta’ C1-esterase

funzjonali mkejla siegha wara d-doza fi tfal 1i kellhom minn sentejn sa <18-il sena varjaw minn 20%
sa 88% fi Studju LEVP 2006-1 (kura) u minn 22% sa 46% fi Studju LEVP 2006-4 (prevenzjoni) meta
mqabbla ma’ 21% sa 66% u 25% sa 32% f*persuni adulti, rispettivament. Zewg studji addizzjonali
evalwaw il-livelli tal-plazma fit-tfal (6 -11-il sena).

Fl-Istudju 0624-203, il-livelli fil-plazma tal-antigen tal-inibitur ta’ C1-esterase u l-attivita funzjonali

tieghu ta’ 9 pazjenti tkejlu wara doza wahda gol-vini ta’ 500 Unita®, 1000 Unita®™®, jew 1500 Unita®
ta’ Cinryze ibbazata fuq il-piz tal-gisem (ara sezzjoni 5.1). Zieda fil-livelli tal-antigen tal-inibitur ta’
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Cl-esterase u l-attivita funzjonali 'l fuq mill-valuri ta’ riferiment ta’siegha u 24 siegha intwerew wara
d-doza.

Fl-Istudju 0624-301, il-livelli fil-plazma tal-antigen tal-inibitur ta’ C1-esterase u l-attivita funzjonali
tieghu tkejlu minn 6 pazjenti qabel id-doza u siegha wara l-amministrazzjoni gol-vini ta’ zewg livelli
tad-doza ta> Cinryze (500 Unita™ u 1000 Unita™) kull 3 jew 4 ijiem ghal 12-il gimgha. 1z-zewg dozi
ta’ Cinryze rrizultaw f’livelli ta’ plazma relevanti tal-antigen tal-inibitur ta’ Cl-esterase u tal-attivita
funzjonali tieghu.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku generali u effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Ma saru l-ebda studji dwar il-
genotossicita ghax is-sustanza attiva mhix mistennija li tinteragixxi direttament mad-DNA jew
materjal kromosomali iehor. Ma sarux studji dwar il-fertilita, I-izvilupp bikri embrijoniku u ta’ wara t-
twelid, jew studji dwar il-karcinogenecita, ghax dozagg kroniku fl-annimali ser ikun mistenni i jigi
assocjat mal-izvilupp ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw ghall-proteina tal-bniedem.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab:

Sodium chloride

Sucrose

Sodium citrate

L-valine

L-alanine

L-threonine

Solvent:

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Uza biss siringa minghajr silicone (ipprovduta fil-pakkett) ghall-ghoti tal-prodott.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara r-rikostituzzjoni, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Madankollu, I-istabbilta kimika u
fizika waqt l1-uzu ntweriet ghal 3 sighat fit-temperatura tal-kamra (15°C - 25°C).

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht 25°C. Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

500 IU ta’ inibitur ta’ Cl-esterase uman f’kunjett tal-hgieg bla kulur (Tip 1), maghluq b’tapp tal-lastku
(Tip 1) u sigill tal-aluminju b’ghatu flip-off tal-plastik.

5 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet f’kunjett tal-hgieg bla kulur (Tip I), maghluq b’tapp tal-lastku (Tip I)
u sigill tal-aluminju b’ghatu flip-off tal-plastik.

Kull pakkett fih:

Zew§g kunjetti bit-trab.

Zew§g kunjetti bis-solvent.

2 taghmir tat-trasferiment bil-filtru, 2 siringi ta’ 10 ml li jintremew wara li jintuzaw, 2 settijiet ghal
venipuntura u 2 tvalji protettivi.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Kull kitt fih materjal ghal jew doza wahda ta’ 1000 IU jew ghal zewg dozi ta’ 500 IU.

Ir-rikostituzzjoni u I-ghoti ta’ Cinryze

Ir-rikostituzzjoni, I-ghoti tal-prodott u I-immaniggjar tas-sett tal-ghoti u 1-labar ghandhom isiru
b’kawtela.

Uza jew it-taghmir tat-trasferiment bil-filtru pprovdut ma’ Cinryze jew labra b’zewg itruf disponibbli
kummerc¢jalment.

Preparazzjoni u mmaniggjar

Cinryze hu intenzjonat ghal ghoti gol-vini wara r-rikostituzzjoni b’ilma ghal injezzjonijiet.
II-kunjett ta’ Cinryze hu mahsub biex jintuza darba biss.

Rikostituzzjoni

Ghall-preparazzjoni ta’ doza wahda ta’ 500 [U hemm bzonn ta’ kunjett tat-trab wiehed, kunjett tas-
solvent 1, taghmir tat-trasferiment bil-filtru 1, siringa 1 ta’ 10 ml mhux riutilizzabbli, sett 1 ghal
venipuntura u tvalja protettiva.

Ghall-preparazzjoni ta’ doza wahda ta’ 1000 IU ghandek bzonn zewg kunjetti tat-trab, 2 kunjetti tas-
solvent, 2 taghmir tat-trasferiment bil-filtru, siringa 1 ta’ 10 ml mhux riutilizzabbli, sett 1 ghal
venipuntura u tvalja protettiva.

Kull kunjett tal-prodott ghandu jigi rikostitwit b’5 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet.
Kunjett ta’ Cinryze rikostitwit jikkorrispondi ghal doza ta’ 500 IU.

Zewg kunjetti ta’ Cinryze rikostitwit jikkorrispondu ghal doza ta’ 1000 IU. Ghalhekk, Zewg kunjetti
jithalltu ma’ xulxin biex jaghtu doza wahda ta’ 1000 IU.

Ahdem fuq it-tvalja pprovduta u ahsel idejk qabel ma twettaq il-proceduri li gejjin.

Ghandha tintuza teknika asettika waqt il-pro¢edura tar-rikostituzzjoni.

Zgura li 1-kunjett bit-trab u I-kunjett bis-solvent ikunu fit-temperatura tal-kamra (15°C - 25°C).
Iftah it-tikketta tal-kunjett bit-trab billi tigbed l-istrixxa perforata indikata mit-triangolu maqlub.
Nehhi 1-ghatjien tal-plastik mill-kunjetti bit-trab u bis-solvent.

Naddaf it-tappijiet bi swab ghad-dizinfezzjoni u hallihom jinxfu qabel jintuzaw.

Nehhi I-ghata protettiva min-naha ta’ fuq tal-pakkett tat-taghmir tat-trasferiment. Tnehhix it-
taghmir mill-pakkett.

Nk =
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10.

11.

12.

Nota: it-taghmir tat-trasferiment irid ikun imwahhal mal-kunjett bis-solvent qabel ma jitwahhal
mal-kunjett bit-trab, biex b’hekk il-vacuum fil-kunjett bit-trab ma jintilifx. Poggi l-kunjett bis-
solvent fuq wic¢ catt u dahhal it-tarf il-blu tat-taghmir tat-trasferiment gol-kunjett bis-solvent,
imbuttah 1 isfel sakemm il-ponta tippenetra min-nofs tat-tapp tal-kunjett bis-solvent u t-taghmir
jikklikkja fpostu. It-taghmir tat-trasferiment irid ikun f’pozizzjoni vertikali qabel ma jippenetra
1-gheluq tat-tapp.

Nehhi I-pakkett tal-plastik minn mat-taghmir tat-trasferiment u armih. Oqghod attent li ma
tmissx it-tarf mikxuf tat-taghmir tat-trasferiment.

Poggi 1-kunjett bit-trab fuq wicc catt. Aqleb ta’ taht fuq it-taghmir tat-trasferiment u 1-kunjett
bis-solvent li jkun fih ilma ghall-injezzjonijiet u dahhal it-tarf ¢ar tat-taghmir tat-trasferiment
gol-kunjett bit-trab, imbotta ’l isfel sakemm il-ponta tippenetra t-tapp tal-lastku u t-taghmir tat-
trasferiment jikklikkja fpostu. It-taghmir tat-trasferiment irid ikun f’pozizzjoni vertikali qabel
ma jippenetra l-gheluq tat-tapp tal-kunjett bit-trab. [1-vacuum fil-kunjett bit-trab ser igbed lis-
solvent ’il gewwa. Jekk ma jkun hemm l-ebda vacuum fil-kunjett, tuzax il-prodott.

Dawwar il-kunjett bit-trab bil-mod sakemm it-trab kollu jkun inhall. I¢¢aqlagx il-kunjett bit-
trab. Accerta ruhek li t-trab kollu jkun inhall kompletament.

Aqla 1-kunjett bis-solvent billi ddawru lejn ix-xellug. Tnehhix it-tarf ¢ar tat-taghmir tat-
trasferiment minn mal-kunjett bit-trab.

Kunjett wiched ta’ Cinryze rikostitwit fih 500 IU ta’ inibitur ta’ C1-esterase uman f*5 ml, li jirrizulta
f’konc¢entrazzjoni ta’ 100 IU/ml. Ipproéedi ghall-process tal-ghoti jekk il-pazjenti jirCievu doza ta’
500 1U.

Zewg kunjetti ta’ trab ta’ Cinryze jridu jigu rikostitwiti biex jaghmlu doza wahda (1000 IU/10 ml).
Ghalhekk, irrepeti istruzzjonijiet 1 sa 12 hawn fuq billi tuza pakkett addizzjonali li jkun fih taghmir
tat-trasferiment biex tirrikostitwixxi t-tieni miz-zewg kunjetti bit-trab. Tergax tuza t-taghmir tat-
trasferiment. Ladarba 1-kunjetti jigu rikostitwiti, ipproc¢edi ghall-process tal-ghoti ghal doza ta’
1000 1U.

Process tal-ghoti ghal doza ta’ 500 IU

1.

Ghandha tintuza teknika asettika wagqt il-procedura tal-ghoti.

Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjonijiet ta’ Cinryze jkunu bla kulur sa ftit blu u ¢ari. Tuzax il-
prodott jekk is-soluzzjonijiet ikunu m¢ajprin jew b’kulur mibdul.

Billi tuza siringa sterilizzata ta’ 10 ml, 1i tintrema wara li tintuza, igbed lura l-planger biex
tippermetti madwar 5 ml ta’ arja gos-siringa.

Wahhal is-siringa fuq in-naha ta’ fuq tat-tarf ¢ar tat-taghmir tat-trasferiment billi ddawwarha
lejn il-lemin.

Aqleb il-kunjett ta’ taht fuq bil-mod u injetta l-arja gos-soluzzjoni u mbaghad bil-mod igbed is-
soluzzjoni rikostitwita ta’ Cinryze gos-siringa.

Aqla’ s-siringa minn mal-kunjett billi ddawwarha lejn ix-xellug u tigbidha minn mat-tarf car tat-
taghmir tat-trasferiment.

Spezzjona s-soluzzjoni rikostitwita ta’ Cinryze ghal xi frak qabel 1-ghoti; tuzax is-soluzzjoni
jekk tara xi frak.

Wahhal sett ghal venipuntura mas-siringa li jkun fiha s-soluzzjoni ta’ Cinryze u injetta gol-
pazjent minn go vina. Aghti 500 IU (rikostitwiti £*5 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet) ta’ Cinryze
permezz ta’ injezzjoni minn gol-vini b’rata ta’ 1 ml kull minuta fuq perjodu ta’ 5 minuti.

Process tal-ghoti ghal doza ta’ 1000 IU

—_—

Ghandha tintuza teknika asettika waqt il-procedura tal-ghoti.

Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjonijiet ta’ Cinryze jkunu bla kulur sa ftit blu u ¢ari. Tuzax il-
prodott jekk is-soluzzjonijiet ikunu mé¢ajprin jew b’kulur mibdul.

Billi tuza siringa sterilizzata ta’ 10 ml, li tintrema wara li tintuza, igbed lura I-planger biex
tippermetti madwar 5 ml ta’ arja gos-siringa.

Wahhal is-siringa fuq in-naha ta’ fuq tat-tarf car tat-taghmir tat-trasferiment billi ddawwarha
lejn il-lemin.
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5. Aqleb il-kunjett ta’ taht fuq bil-mod u injetta I-arja gos-soluzzjoni u mbaghad bil-mod igbed is-
soluzzjoni rikostitwita ta’ Cinryze gos-siringa.

6. Agla’ s-siringa minn mal-kunjett billi ddawwarha lejn ix-xellug u tigbidha minn mat-tarf car tat-
taghmir tat-trasferiment.

7. Billi tuza l-istess siringa, irrepeti passi 3 sa 6 bit-tieni kunjett ta’ Cinryze rikostitwit biex
taghmel doza wahda shiha ta’ 10 ml

8. EZamina s-soluzzjoni rikostitwita ta’ Cinryze ghal xi frak qabel 1-ghoti; tuzax is-soluzzjoni jekk
tara xi frak.

9. Wahhal sett ghal venipuntura mas-siringa li jkun fiha s-soluzzjoni ta’ Cinryze u injetta gol-

pazjent minn go vina. Aghti 1000 U (rikostitwiti 10 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet) ta’
Cinryze permezz ta’ injezzjoni minn gol-vini b’rata ta’ 1 ml kull minuta fuq perjodu ta’
10 minuti.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Vienna

L-Awstrija

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/688/001
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Gunju 2011

Data tal-ahhar tigdid: 26 Mejju 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS I1

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIJOLOGIKA
ATTIVA U MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA() BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

L-Olanda

Baxalta US Inc.

4501 Colorado Boulevard
Los Angeles, CA 90039-1103
USA

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

L-Awstrija

Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

L-Olanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

. Hrug tal-lott uffi¢jali

Skont 1-Artikolu 114 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-hrug tal-lott uffi¢jali ghandu jsir minn laboratorju

tal-istat jew laboratorju iehor li jigi maghzul ghal dak il-ghan.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista

tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva

2001/83/KE u kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.
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D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija tal-prodott f’kull Stat Membru, id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq ghandu jagbel dwar il-kontenut u I-format tal-materjal edukattiv mal-awtorita kompetenti.

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jizgura li I-professjonisti fil-
qasam tal-kura tas-sahha kollha li huma mistennija li jaghtu ricetta ghal Cinryze, jinghataw Pakkett
edukattiv.

Il-pakkett edukattiv ghandu jinkludi dawn li gejjin:

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott u Fuljett ta’ Taghrif ghal Pazjent ghal Cinryze
Materjal edukattiv ghal professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha

Materjali edukattivi ghal persuni li mhumiex professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha

II-materjal edukattiv ghal professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandu jinkludi informazzjoni
dwar l-elementi ewlenin li gejjin:

Hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ dan il-prodott medicinali ghall-kura d-dar u I-ghoti mill-pazjent
innifsu.

Hi r-responsabbilta tat-tabib 1i jkun qed jaghti r-ricetta biex jistabbilixxi liema pazjenti jistghu jkunu
adattati biex jir¢ievu kura d-dar jew biex jaghtu d-doza ta’ Cinryze lilhom infushom.

Hi r-responsabbilta tat-tabib 1i jkun ged jaghti r-ricetta li jipprovdi tahrig adattat li persuna li mhix
professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha li tkun se taghti I-kura d-dar, bhal pazjent ghall-ghoti lilu
nnifsu jew membru tal-familja. Trid issir evalwazzjoni regolari tal-ghoti mill-pazjent/persuna li tkun
ged tichu hsiebu biex jigi zgurat li I-ahjar prattika qed tinzamm.

It-tahrig li jrid jigi pprovdut ghandu jindirizza 1-elementi li gejjin

Prekawzjoni ghal hazna

Dozi u Indikazzjonijiet tal-kura

Preparazzjoni ta’ doza wahda ta’ Cinryze (500 IU) billi jigi rrikostitwit kunjett wiched
Preparazzjoni ta’ doza wahda ta’ Cinryze (1000 IU) billi jigu rrikostitwiti zewg kunjetti
Metodu ta’ rikostituzzjoni ta’ kull kunjett

Teknika ta’ injezzjoni gol-vini

Metodu u rata tal-ghoti ta’ doza wahda ta’ Cinryze (500 IU)

Metodu u rata tal-ghoti ta’ doza wahda ta’ Cinryze (1000 IU)

Istruzzjonijiet biex tinkiseb kura ta’ emergenza minn professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha f’kaz
li ma jinkisibx access venuz jew f’kaz ta’ nuqqas ta’ effikacja
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Istruzzjonijiet dwar kif ghandhom jigi mmaniggjati reazzjonijiet avversi possibbli

Informazzjoni dwar il-htiega li jinzamm djarju sabiex tittiched nota ta’ kull kura 1i tkun inghatat id-dar
u biex jingab mill-pazjent ghal kull wahda mill-vizti ghand it-tabib. L-informazzjoni migbura ghandha
tinkludi:

Data u hin tal-kura

Numru tal-lott u d-doza ricevuta

Indikazzjoni ghall-kura (attakk akut jew profilassi)
Rispons ghall-kura

Kwalunkwe reazzjonijiet avversi

Hi r-responsabbilta tat-tabib 1i jkun qed jaghti r-ricetta li jivverifika li 1-hiliet kollha mehtiega jkunu
nkisbu mill-persuna li mhix professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha u li Cinryze jista’ jinghata d-dar
b’mod sigur u effettiv.

L-ezistenza ta’ registru ta’ wara t-tqeghid fis-suq li fih il-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha
huma inkoraggiti li jirregistraw il-pazjenti

Il-materjal edukattiv ghal persuni li mhumiex professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandu
jinkludi informazzjoni dwar l-elementi ewlenin li gejjin:

Hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ dan il-prodott medicinali ghall-kura d-dar u I-ghoti mill-pazjent
innifsu.

Ghal xi pazjenti, it-tabib li jaghti r-ricetta jista’ jiddeciedi li Cinryze jista’ jinghata d-dar minn persuna
li mhix professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha, bhal membru tal-familja jew mill-pazjent innifsu.

Hiliet mehtiega ghandhom jinkisbu minn persuni li mhumiex professjonisti fil-qasam tal-kura tas-
sahha gabel ma Cinryze jkun jista’ jinghata d-dar b’mod sigur u effettiv.

It-tabib taghhom li jaghti r-ricetta ser tipprovdi tahrig dwar I-elementi li gejjin:

Prekawzjoni ghal hazna

Dozi u indikazzjonijiet tal-kura

Preparazzjoni ta’ doza wahda ta’ Cinryze (500 IU) billi jigi rrikostitwit kunjett wiched

Preparazzjoni ta’ doza wahda ta’ Cinryze (1000 IU) billi jigu rrikostitwiti zewg kunjetti

Metodu ta’ rikostituzzjoni ta’ kull kunjett

Teknika ta’ injezzjoni gol-vini

Metodu u rata tal-ghoti ta’ doza wahda ta’ Cinryze (500 IU)

Metodu u rata tal-ghoti ta’ doza wahda ta’ Cinryze (1000 IU)

Istruzzjonijiet biex tinkiseb kura ta’ emergenza minn professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha f’kaz
li ma jinkisibx access venuz jew f’kaz ta’ nuqqas ta’ effikacja

Istruzzjonijiet dwar kif ghandhom jigi mmaniggjati reazzjonijiet avversi possibbli

Informazzjoni dwar il-htiega li jinzamm djarju sabiex tittiched nota ta’ kull kura 1i tkun inghatat id-dar
u biex jingab mill-pazjent ghal kull wahda mill-vizti ghand it-tabib. L-informazzjoni migbura ghandha
tinkludi:

Data u hin tal-kura

Numru tal-lott u d-doza ricevuta

Indikazzjoni ghall-kura (attakk akut jew profilassi)

Rispons ghall-kura

Kwalunkwe reazzjonijiet avversi

Fuljett li jipprovdi informazzjoni dettaljata dwar l-elementi ewlenin tat-tahrig li ghandu jinzamm id-
dar ghal referenza addizzjonali.
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o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija
Registru ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghandu jigi stabbilit bil-ghan li tinkiseb Ciklu ta’ PSUR

informazzjoni addizzjonali dwar is-sigurta u lI-uzu ta’ Cinryze flI-UE.
Informazzjoni addizzjonali li trid tingabar tinkludi dejta dwar l-espozizzjoni
ghall-medicina, reazzjonijiet avversi tal-medicina, frekwenza ta’ attakki, dejta
dwar is-sigurta fit-tul, l-uzu f’nisa tqal flimkien mar-rizultat tat-tqala, kif ukoll
l-uzu fil-popolazzjoni pedjatrika. Attenzjoni partikulari ghandha tinghata lill-
monitoragg ta’ kazijiet severi u attakki laringeali kif ukoll kazijiet fejn il-kura
tkun inbdiet iktar minn 4 sighat wara 1-bidu ta’ attakk; dettalji dwar id-doza
moghtija, il-hin tad-dozagg u r-rizultat dwar is-sigurta u l-effika¢ja ghandhom
jigu rrappurtati. Id-dejta migbura f’dan ir-registru ghandha tigi rrappurtata lis-
CHMP meta jsiru s-sottomissjonijiet tal-PSUR (Rapporti Perjodi¢i Aggornati
dwar is-Sigurta).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

20



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cinryze 500 IU ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Inibitur ta’ C1-esterase uman

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Wara r-rikostituzzjoni, kunjett wiched ikun fih 500 IU ta’ inibitur ta’ Cl-esterase uman f’kull 5 ml li
jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta’ 100 IU/ml. Zewg kunjetti ta’ Cinryze rikostitwit jithalltu ma
xulxin biex jaghtu doza wahda.

b

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Kunjett bit-trab: sodium chloride, sucrose, sodium citrate, L-valine, L-alanine, L-threonine
Kunjett bis-solvent: ilma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2 kunjetti bit-trab

2 kunjetti bis-solvent

2 taghmir tat-trasferiment bil-filtru

2 siringi ta’ 10 ml li jintremew wara li jintuzaw
2 settijiet ghal venipuntura

2 tvalji protettivi

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini.
Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f"temperatura taht 25°C. Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

L-Awstrija

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/688/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cinryze

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT CINRYZE

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Cinryze 500 IU ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Inibitur ta’ C1-esterase uman
Uzu IV (ghal gol-vini)

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

500 IU

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT BIS-SOLVENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal Cinryze
IIma ghall-injezzjonijiet

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5 ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Cinryze 500 IU ta’ trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Inibitur ta’ C1-esterase uman

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Cinryze u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Cinryze
Kif ghandek tichu Cinryze

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Cinryze

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Cinryze u ghalxiex jintuza
Cinryze fih il-proteina umana msejha “inibitur ta’ C1-esterase” bhala s-sustanza attiva.

Inibitur ta’ Cl-esterase huwa proteina li tezisti fin-natura li normalment tinsab fid-demm. Jekk ikollok
ammont baxx ta’ inibitur ta’ Cl-esterase fid-demm tieghek jew l-inibitur ta’ C1-esterase tieghek ma
jkunx ged jahdem kif suppost, dan jista’ jwassal ghal attakki ta’ netha (imsejha angjoedema). Is-
sintomi jistghu jinkludu wgigh fl-istonku u nefha tal-:

o idejn u sagajn

wice, tebget il-ghajnejn, xufftejn jew ilsien

laringi, li jista’ jikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs

partijiet genitali

F’persuni adulti u fit-tfal, Cinryze jista’ jzid 1-ammont ta’ inibitur ta’ Cl-esterase fid-demm u jew ma
jhallix qabel ma jsiru proceduri medic¢i jew dentali) li dawn l-attakki ta’ nefha jsehhu, jew iwaqqaf 1-
attakki ta’ netha galadarba jkunu bdew.

Fl-adulti, fl-adoloxxenti u fit-tfal (1i jkollhom sitt snin jew aktar), Cinryze jista’ jzid l-ammont ta’
inibitur ta’ Cl-esterase fid-demm u regolarment jipprevjeni milli jsehhu attakki ta’ nefha.
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cinryze
Tihux Cinryze

o Jekk inti allergiku ghal inibitur ta’ Cl-esterase uman jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medicina (elenkati fis-sezzjoni 6). Hu importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li xi darba
kellek reazzjoni allergika ghal kwalunkwe mis-sustanzi f’Cinryze.

Twissijiet u prekawzjonijiet

o Qabel tibda 1-kura b’Cinryze, hu importanti li tghid lit-tabib tieghek, jekk ghandek jew kellek
problemi bit-taghqid tad-demm tieghek (avvenimenti trombotici). Ser tkun immonitorjat bir-
reqqa jekk dan ikun il-kaz.

o Jekk tibda tbati minn raxxijiet, taghfis fis-sider, tharhir, jew tahbit mghaggel tal-qalb meta tkun
hadt Cinryze, ghandek tghid it-tabib tieghek immedjatament. Ara sezzjoni 4.

o Meta I-medi¢ini jkunu maghmulin minn demm jew plazma umana, jittiechdu ¢erti mizuri biex
jigi evitat li l-infezzjonijiet jghaddu lil pazjenti. Dawn jinkludu l-ghazla bir-reqqa ta’ donaturi
tad-demm u tal-plazma, biex jigi zgurat li dawk 1i geghdin f’riskju li jkollhom infezzjonijiet jigu
eskluzi, u l-ittestjar ta’ kull ghotja u ta’ lotts ta’ plazma ghal sinjali ta’ virus/infezzjonijiet. Il-
manifatturi ta’ dawn il-prodotti jinkludu wkoll mizuri fl-ipprocessar tad-demm jew tal-plazma,
li jistghu jiddizattivaw jew inehhu I-viruses. Minkejja dawn il-mizuri, meta jinghataw medicini
ppreparati minn demm jew plazma umana, il-possibbilta 1i tghaddi xi infezzjoni ma tistax tigi
eskluza ghal kollox. Dan japplika wkoll ghal kwalunkwe viruses mhux maghrufa jew godda,
jew tipi ohrajn ta’ infezzjonijiet.

o [l-mizuri li jittiechdu huma kkunsidrati 1i huma effettivi ghal viruses enveloped bhal virus tal-
immunodefi¢jenza umana (HIV), viruses ta’ epatite B u epatite C, u viruses non-enveloped ta’
epatite A u parvovirus B19.

o It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li tikkunsidra li jkollok tilqim kontra epatite A u B jekk
regolarment jew b’mod ripetut tiréievi prodotti ta’ inibitur ta’ C1-esterase uman li jkunu ttiehdu
minn plazma umana.

o Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-
prodott amministrat ghandhom jigu rrekordjati mill-infermier jew mit-tabib tieghek.

Tfal

Cinryze mhuwiex approvat ghall-uzu fi tfal inqas minn 6 snin ghall-prevenzjoni b’rutina ta’ attakki ta’
angjoedema.

Medicini ohra u Cinryze

Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina ohra.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina. Hemm esperjenza limitata dwar is-sigurta tal-uzu ta’
Cinryze matul it-tqala u t-treddigh. It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek ir-riskji u 1-benefic¢ji li
tiehu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Cinryze ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

28



Cinryze fih sodium

Din il-medi¢ina fiha 11.5 mg sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / 1i jintuza mal-ikel)
f’kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.5 % tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiched kuljum mad-dieta minn adult.

3. Kif ghandek tiechu Cinryze

Il-kura tieghek se tinbeda u tigi mmaniggjata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fil-kura ta’
pazjenti b’angjoedema ereditarja (HAE).

Tabib jew infermiera jistghu jippreparawlek u jinjettawlek Cinryze. Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li
inti tista’ taghti I-medi¢ina lilek innifsek, it-tabib jew l-infermier tieghek se jharrguk lilek jew lil xi
membru tal-familja biex tippreparaw u tinjettaw Cinryze. It-tabib tieghek se jirrevedi regolarment 1-
process ta’ preparazzjoni u l-ghoti mieghek jew ma’ membru tal-familja jew persuna li tindokra.

Id-doza rakkomandata ta’ Cinryze ghal persuni adulti, adolexxenti, tfal, persuni anzjani, jew pazjenti li
jbatu minn problemi fil-kliewi jew problemi fil-fwied hija kif gej:

Uzu fl-adulti u l-adoloxxenti (12-il sena jew aktar)
Kura ta’ attakki ta’ nefha

o Doza ta’ 1,000 IU (zewg kunjetti) ta’ Cinryze ghandha tigi injettata mal-ewwel sinjal ta’ attakk
ta’ nefha.

o It-tieni injezzjoni ta’ 1000 IU tista’ tinghata jekk is-sintomi tieghek ma jmorrux ghall-ahjar
wara 60 minuta.

o Jekk ikun ged ikollok attakk sever, partikularment netha tal-laring, jew jekk il-bidu tal-kura jigi
ttardjat, it-tieni doza ta’ 1000 IU tista’ tinghata qabel ma jghaddu 60 minuta mill-ewwel doza,
skont ir-rispons kliniku tieghek.

o Cinryze ghandu jigi injettat minn go vina (go vina).

Prevenzjoni ta’ rutina ta’ attakki ta’ nefha

o Doza ta’ 1,000 IU (zewg kunjetti) ta’ Cinryze ghandha tigi injettata kull 3 jew 4 ijiem ghal
prevenzjoni ta’ rutina ta’ attakki ta’ nefha.

o L-intervall tad-dozagg jista’ jigi aggustat mit-tabib tieghek skont ir-rispons tieghek ghal
Cinryze.

o Cinryze ghandu jigi injettat minn go vina (go vina).

Prevenzjoni ta’ attakki ta’ nefha qabel operazzjoni
o Doza ta’ 1,000 IU (zewg kunjetti) ta’ Cinryze ghandha tigi injettata sa 24 siegha qabel

proc¢edura medika, dentali, jew kirurgika.
o Cinryze ghandu jigi injettat minn go vina (go vina).
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Uzu fit-tfal

Kura ta’ attakki ta’ angjoedema

Prevenzjoni ta’
preprocedura ta’ attakki
ta’ angjoedema

Prevenzjoni ta’ rutina ta’
attakki angjoedema

2 sa 11-il sena, >25 kg:

Doza ta’ 1000 IU (zewg kunjetti) ta’
Cinryze ghandha tigi injettata mal-
ewwel sinjal ta’ attakk ta’ nefha.

Tista’ tinghata tieni injezzjoni ta’
1000 IU jekk is-sintomi tieghek ma
jitjibux wara 60 minuta.

2 sa 11-il sena, 10-25 kg:

Doza ta’ 500 IU (kunjett wiehed) ta’
Cinryze ghandha tigi injettata mal-
ewwel sinjal ta’ attakk ta’ nefha.

Tista’ tinghata tieni injezzjoni ta’
500 IU jekk is-sintomi tieghek ma
jitjibux wara 60 minuta.

2sa ll-il sena, >25 kg:
Doza ta’ 1000 IU (zewg
kunjetti) ta’ Cinryze
ghandhom jigu injettati sa
24 siegha qabel procedura
medika, dentali jew
kirurgika.

2sa 11-il sena, 10-25 kg:
Doza ta’ 500 IU (kunjett
wiehed) ta’ Cinryze
ghandha tigi injettata sa
24 siegha qabel procedura
medika, dentali jew
kirurgika.

6 sa 11-il sena:

Doza ta’ 500 IU (kunjett
wiehed) ta’ Cinryze ghandha
tigi injettata kull 3 jew

4 ijiem ghall-prevenzjoni ta’
rutina ta’ attakki ta’ nefha.

L-intervall tad-dozagg jista’
jigi aggustat mit-tabib
tieghek skont ir-rispons
tieghek ghal Cinryze.

Rikostituzzjoni u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Cinryze normalment jigi injettat go vina mit-tabib jew mill-infermiera tieghek. Inti jew il-persuna li
ged tiehu hsiebek tistghu wkoll taghtu Cinryze bhala injezzjoni, izda biss wara li tkun ir¢ivejtu tahrig
adegwat. Jekk ged tinjetta Cinryze lilek innifsek, dejjem uzah ezattament kif qallek it-tabib tieghek.
Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib tieghek jekk m’intix cert. Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li
inti tista’ tkun adattat ghal din il-kura d-dar, hu/hi ser jaghtuk istruzzjonijiet dettaljati. Ser ikollok
bzonn izzomm djarju sabiex tiehu nota ta’ kull kura li tkun ir¢ivejt id-dar u li ggibu mieghek ghal kull
wahda mill-vizti tieghek ghand it-tabib. Ser issir evalwazzjoni regolari tat-teknika tal-injezzjoni
tieghek/tal-persuna li qed tichu hsiebek biex jigi zgurat li jkompli jkun hemm immaniggjar kif

suppost.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd.

Dan jista’ jinkludi reazzjonijiet tat-tip allergiku.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi wara li tiehu din
il-medi¢ina. Ghalkemm huma rari, is-sintomi jistghu jkunu severi.

Tharhir ghal gharrieda, diffikulta biex tiehu n-nifs, nefha ta’ tebqet il-ghajnejn, tal-wic¢ jew tax-
xufftejn, raxx jew hakk (specjalment li jaffettwa l-gisem kollu).

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 f’kull 10 persuni): ugigh ta’ ras,

dardir.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni): sensittivita ec¢essiva,
sturdament, rimettar, raxx, hakk jew hmura, raxx jew ugigh fis-sit tal-injezzjoni, deni.
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Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna): livell gholi ta’
zokkor, emboli tad-demm, ugigh fil-vini, fwawar, soghla, ugigh fl-istonku, dijarea, qxur fil-gilda,
nefha u wgigh fil-gogi, ugigh fil-muskoli, u skonfort fis-sider.

L-effetti sekondarji fit-tfal u fl-adolexxenti huma mistennija li jkunu simili bhal dawk fl-adulti.
Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Cinryze

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u l-kunjetti wara “JIS”.
Ahzen f’temperatura taht 25°C. Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Galadarba jigi rikostitwit, is-soluzzjoni ta’ Cinryze ghandha tintuza immedjatament.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X fih Cinryze

Is-sustanza attiva hi inibitur ta’ C1-esterase uman maghmul mill-plazma ta’ donaturi umani. Kull
kunjett bit-trab fih 500 IU ta’ inibitur ta’ C1-esterase uman. Wara r-rikostituzzjoni, kunjett wiehed
ikun fih 500 IU ta’ inibitur ta’ Cl-esterase uman f’kull 5 ml, li tikkorrispondi ghal kon¢entrazzjoni ta’
100 IU/ml. Zewg kunjetti ta’ Cinryze fihom 1000 IU ta’ inibitur ta’ C1-esterase uman fkull 10 ml li
jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta’ 100 IU/ml.

Il-kontenut totali tal-proteini tas-soluzzjoni rikostitwita hu ta’ 15 = 5 mg/ml.

Unita Internazzjonali (IU)wahda hi ekwivalenti ghall-ammont ta’ inibitur ta’ C1-esterase li jkun hemm
f’1 ml ta’ plazma normali tal-bniedem.

Is-sustanza(i) mhux attiva(i) l-ohra huma sodium chloride, sucrose, sodium citrate, L-valine, L-alanine
u L-threonine. (Ara sezzjoni 2).

Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet
Kif jidher Cinryze u l-kontenut tal-pakkett

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Cinryze hu trab abjad li jinsab f’kunjett.
Wara li jkun inhall fl-ilma ghall-injezzjonijiet, is-soluzzjoni tkun ¢ara u bla kulur sa ftit blu.

Kull pakkett fih:

2 kunjetti ta’ Cinryze 500 IU ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
2 kunjetti ta’ ilma ghall-injezzjonijiet (5 ml kull wiehed)

2 taghmir tat-trasferiment bil-filtru
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2 siringi ta’ 10 ml li jintremew wara 1-uzu
2 settijiet ghal venipuntura
2 tvalji protettivi

Uza biss siringa minghajr silicone (ipprovduta fil-pakkett) ghall-ghoti tal-prodott.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

L-Awstrija

Manifattur

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

L-Awstrija

Shire International Licensing B.V.
Mercuriusplein 11

2132 HA Hoofddorp

L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 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



Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
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

Kvmpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f* .

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

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
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



Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll /inks ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u

kura.
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Ir-rikostituzzjoni u l-ghoti ta’ Cinryze

Ir-rikostituzzjoni, 1-ghoti tal-prodott u l-immaniggjar tas-sett tal-ghoti u I-labar ghandhom isiru
b’kawtela.

Uza jew it-taghmir tat-trasferiment bil-filtru pprovdut ma’ Cinryze jew labra b’Zewg itruf disponibbli
kummerc¢jalment.

Uza biss siringa minghajr silicone (ipprovduta fil-pakkett) ghall-ghoti tal-prodott.

Preparazzjoni u mmaniggjar

Cinryze hu intenzjonat ghal ghoti gol-vini (o vina) wara r-rikostituzzjoni b’ilma ghall-injezzjonijiet.
II-kunjett ta’ Cinryze hu mahsub biex jintuza darba biss.

Rikostituzzjoni

Ghal doza ta’ 500 IU: Ghandek bzonn kunjett bit-trab wiehed, kunjett bis-solvent 1, taghmir tat-
trasferiment bil-filtru, siringa 1 ta’ 10 ml li tintrema wara l-uzu, sett 1 ghal venipuntura u tvalja
protettiva 1. Ahzen il-kunjett li jifdal u t-taghmir tal-process tal-ghoti ghad-doza li jmiss.

Ghal doza ta’ 1000 IU: Ghandek bzonn zewg kunjetti bit-trab, 2 kunjetti bis-solvent, 2 taghmir tat-
trasferiment bil-filtru, siringa 1 ta’ 10 ml i tintrema wara l-uzu, sett 1 ghal venipuntura u tvalja
protettiva.

Kull kunjett tal-prodott ghandu jigi rikostitwit b’5 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet
Kunjett wiehed ta’ Cinryze rikostitwit jikkorrispondi ghal doza ta’ 500 IU. Ghalhekk, irrikostitwixxi
kunjett wiched biss ta’ Cinryze ghal doza wahda ta’ 500 IU.

Zewg kunjetti ta’ Cinryze rikostitwit jikkorrispondu ghal doza ta’ 1000 IU. Ghalhekk zewg kunjetti
jithalltu ma’ xulxin biex jaghtu doza ta’ 1000 IU.

Ahdem fuq it-tvalja pprovduta u ahsel idejk qabel ma twettaq il-proceduri li gejjin.

Ghandha tintuza teknika asettika waqt il-procedura tar-rikostituzzjoni.

Zgura li 1-kunjett bit-trab u I-kunjett bis-solvent ikunu fit-temperatura tal-kamra (15°C - 25°C).
Iftah it-tikketta tal-kunjett bit-trab billi tigbed l-istrixxa perforata indikata mit-triangolu magqlub.
Nehhi 1-ghatjien tal-plastik mill-kunjetti bit-trab u bis-solvent.

Naddaf it-tappijiet bi swab ghad-dizinfezzjoni u hallihom jinxfu qabel jintuzaw.

Nehhi I-ghata protettiva min-naha ta’ fuq tal-pakkett tat-taghmir tat-trasferiment. Tnehhix it-
taghmir mill-pakkett.

N A LN -

8. Nota: it-taghmir tat-trasferiment irid ikun imwahhal mal-kunjett bis-solvent qabel ma jitwahhal
mal-kunjett bit-trab, biex b’hekk il-vacuum fil-kunjett bit-trab ma jintilifx. Poggi 1-kunjett bis-
solvent fuq wic¢ catt u dahhal it-tarf il-blu tat-taghmir tat-trasferiment gol-kunjett bis-solvent,
imbuttah ’1 isfel sakemm il-ponta tippenetra min-nofs tat-tapp tal-kunjett bis-solvent u t-taghmir
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jikklikkja fpostu. It-taghmir tat-trasferiment irid ikun f’pozizzjoni vertikali qabel ma jippenetra
1-ghelugq tat-tapp.

9. Nehhi I-pakkett tal-plastik minn mat-taghmir tat-trasferiment u armih. Oqghod attent li ma
tmissx it-tarf mikxuf tat-taghmir tat-trasferiment.
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10.  Poggi l-kunjett bit-trab fuq wic¢ catt. Aqleb ta’ taht fuq it-taghmir tat-trasferiment u 1-kunjett
bis-solvent li jkun fih ilma ghall-injezzjonijiet u dahhal it-tarf car tat-taghmir tat-trasferiment
gol-kunjett bit-trab, imbotta ’l isfel sakemm il-ponta tippenetra t-tapp tal-lastku u t-taghmir tat-
trasferiment jikklikkja fpostu. It-taghmir tat-trasferiment irid ikun f’pozizzjoni vertikali qabel
ma jippenetra l-gheluq tat-tapp tal-kunjett bit-trab. Il-vacuum fil-kunjett bit-trab ser igbed lis-
solvent il gewwa. Jekk ma jkun hemm l-ebda vacuum fil-kunjett, tuzax il-prodott.
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11.  Dawwar il-kunjett bit-trab bil-mod sakemm it-trab kollu jkun inhall. I¢¢aqlagx il-kunjett bit-
trab. Accerta ruhek li t-trab kollu jkun inhall kompletament.
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12.  Agqla l-kunjett bis-solvent billi ddawru lejn ix-xellug. Tnehhix it-tarf car tat-taghmir tat-
trasferiment minn mal-kunjett bit-trab.
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Kunjett wieched ta’ Cinryze rikostitwit fih 500 IU ta’ inibitur ta’ C1-esterase uman f*5 ml, li jirrizulta
f’koncentrazzjoni ta’ 100 IU/ml. Kompli ghall-process ta’ amministrazzjoni jekk il-pazjenti jir¢ievu
doza ta’ 500 IU.
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Zewg kunjetti ta’ trab ta’ Cinryze jridu jigu rikostitwiti biex jaghmlu doza wahda (1000 IU/10 ml).
Ghalhekk, irrepeti istruzzjonijiet 1 sa 12 hawn fuq billi tuza pakkett addizzjonali li jkun fih taghmir
tat-trasferiment biex tirrikostitwixxi t-tieni miz-zewg kunjetti bit-trab. Tergax tuza t-taghmir tat-
trasferiment. Ladarba z-zewg kunjetti jigu rikostitwiti, ipprocedi ghall-proc¢ess ta’ amministrazzjoni
ghal doza ta’ 1000 IU.

Process tal-ghoti ghal doza ta’ 500 IU

1. Ghandha tintuza teknika asettika wagqt il-procedura tal-ghoti.
Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjonijiet ta’ Cinryze huma bla kulur sa ftit blu u ¢ari. Tuzax il-
prodott jekk is-soluzzjonijiet ikunu mcajprin jew b’kulur mibdul.

3. Billi tuza siringa sterilizzata ta’ 10 ml, 1i tintrema wara li tintuza, igbed lura l-planger biex
tippermetti madwar 5 ml ta’ arja gos-siringa.

4, Wabhhal is-siringa fuq in-naha ta’ fuq tat-tarf ¢ar tat-taghmir tat-trasferiment billi ddawwarha
lejn il-lemin.
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5. Aqleb il-kunjett ta’ taht fuq bil-mod u injetta I-arja gos-soluzzjoni u mbaghad bil-mod igbed is-
soluzzjoni rikostitwita ta’ Cinryze gos-siringa.

6. Agla’ s-siringa minn mal-kunjett billi ddawwarha kontra l-arlogg u igbidha minn mat-tarf ¢ar
tat-taghmir tat-trasferiment.

7. Spezzjoni s-soluzzjoni rikostitwita ta’ Cinryze ghal xi frak qabel 1-ghoti; tuzax is-soluzzjoni
jekk tara xi frak.
8. Wahhal sett ghal venipuntura mas-siringa li jkun fiha s-soluzzjoni ta’ Cinryze u injetta gol-

pazjent minn go vina (go vina). Aghti 500 IU (rikostitwiti £°5 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet) ta’
Cinryze permezz ta’ injezzjoni minn gol-vini (go vina) b’rata ta’ 1 ml kull minuta fuq perjodu
ta’ 5 minuti.

Process tal-ghoti ghal doza ta’ 1000 IU

1. Ghandha tintuza teknika asettika wagqt il-procedura tal-ghoti.
Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjonijiet ta’ Cinryze jkunu bla kulur sa ftit blu u ¢ari. Tuzax il-
prodott jekk is-soluzzjonijiet ikunu m¢ajprin jew b’kulur mibdul.

3. Billi tuza siringa sterilizzata ta’ 10 ml, li tintrema wara li tintuza, igbed lura l-planger biex
tippermetti madwar 5 ml ta’ arja gos-siringa.
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4. Wahhal is-siringa fuq in-naha ta’ fuq tat-tarf car tat-taghmir tat-trasferiment billi ddawwarha
lejn il-lemin.

5. Aqleb il-kunjett ta’ taht fuq bil-mod u injetta I-arja gos-soluzzjoni u mbaghad bil-mod igbed is-
soluzzjoni rikostitwita ta’ Cinryze gos-siringa.

6. Aqla’ s-siringa minn mal-kunjett billi ddawwarha lejn ix-xellug u tigbidha minn mat-tarf ¢ar tat-
taghmir tat-trasferiment.

7. Billi tuza l-istess siringa, irrepeti passi 3 sa 6 bit-tieni kunjett ta’ Cinryze rikostitwit biex
taghmel doza wahda shiha ta’ 10 ml.

8. Ezamina s-soluzzjoni rikostitwita ta’ Cinryze ghal xi frak qabel 1-ghoti; tuzax is-soluzzjoni jekk
tara xi frak.

9. Wahhal sett ghal venipuntura mas-siringa li jkun fiha s-soluzzjoni ta’ Cinryze u injetta gol-

pazjent minn go vina (go vina). Aghti 1000 IU (rikostitwiti £ 10 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet)
ta’ Cinryze permezz ta’ injezzjoni minn gol-vini (go vina) b’rata ta’ 1 ml kull minuta fuq
perjodu ta’ 10 minuti.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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